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Professor Dr. Leopold Freund in Wien 


(Im Rahmen des von der Wiener medizinischen Fakultaét veranstalteten 41. Fortbildungskurses 
am 1. Juni 1931 gehaltener Vortrag) 


In der Medizin tauchen oft neue Heilmethoden auf und verschwinden 
bald wieder. Solche, die beim ersten Bekanntwerden das grésste Auf- 
sehen erregten, auf die man die gréssten Hoffnungen setzte, sind schon 
nach ein paar Jahren kaum dem Namen nach bekannt. Was hat man 
sich nicht Alles von den verschiedenen Seris fiir Scharlach, Pertussis 
u. a. Krankheiten, was von der Antivirusbehandlung usw. versprochen, 
und was blieb davon iibrig! Dass die Réntgenstrahlenbehandlung jetzt, 
fast 35 Jahre nach ihrer Einfiihrung, noch immer in hohem Ansehen 
steht, immer noch neue Probleme bietet, und dass fiir sie immer noch 
neue Indikationen gefunden werden, ist zweifellos ein Beweis fiir ihren 
wirklichen Wert. So steht seit einigen Jahren das Thema: Volldosisbe- 
handlung oder Behandlung in dosi refracta? wieder im Mittelpunkte 
der Discussion. Eine eingehendere Besprechung der einzelnen fiir diese 
Frage belangreichen Momente diirfte nicht unwillkommen, die Klarlegung 
der historischen Entwickelung dieses Problems von praktischem Werte 
sein. Denn der Einblick in die geschichtlichen Zusammenhinge und der 
Vergleich der gegenwirtigen Anschauungen mit friiheren Leistungen 
wird nicht nur eine objective Beurteilung beider erméglichen, sondern 
vielleicht auch manche Anregung zur Weiterarbeit bieten. 

Gewisse Hautveriinderungen, die sich nach einigen der allerersten 
Réntgenaufnahmen an den Untersuchern und Untersuchten gezeigt hat- 
ten, lessen eine biologische Wirkung der Réntgenstrahlen vermuten. 
Aus dem Gedanken, eine solche, wenn sie experimentell feststellbar, auch 
zur Behandlung von Krankheiten zu verwenden, entwickelte sich die 
<ontgenstrahlentherapie. 

_ Dieser Gedanke erwies sich als fruchtbar. 
’ Bei der Redaktion am 23. VII. 1931 eingegangen. 
22—310251. Acta Radiologica. Vol. XII. 1931. 
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Es ergab sich aus den ersten radiotherapeutischen Versuchen, die im 
Jahre 1896 in Wien gemacht wurden, dass man mit Hilfe der Réntgen- 
strahlen auf gewisse Gebilde beschrinkte Reaktionen (Haarausfall, Ver- 
anderung des Aussehens von Lupusknétchen etc) erzielen konnte, ohne 
dass andere Gewebe in der Nachbarschaft nachweislich in Mitleidenschaft 
gezogen wurden. Da diese Gebilde in einer gewissen Tiefe der Haut 
gelegen waren, ergab sich die Schlussfolgerung, dass die Réntgenstrahlen 
zu einer Tiefenbehandlung geeignet seien. ? 

Neue Impulse erhielt die Réntgenstrahlenbehandlung, als die Er- 
folge N. Senn’s bei Leukiimie die Berechtigung und den Nutzen einer 
Réntgentiefenbehandlung bestiatigten, ferner als ALBERS-SCHONBERG ex- 
perimentell feststellte, dass Epithelzellen des Hodens gegen die Ein- 
wirkung der Réntgenstrahlen ganz besonders empfindlich sind, dass sie 
auf kleinste Dosen reagieren und durch ganz geringe Dosen zerstért werden, 
welchen keine Spur einer Hautreaktion folgt. Diese histologische Sicher- 
stellung der, wie erwihnt, schon friiher aus klinischen Erscheinungen 
erkannten selektiven W irkung der Réntgenstrahlen und die priizisere 
Bestimmung der epithelialen ‘“Gebilde als erste und empfindlichste An- 
eriffspunkte der Strahlenwirkung gab den bisherigen sporadischen Ver- 
suchen STENBEKS und SJOGRENs, Gocuts, Vorcts, u. A., 
karzinomatése Prozesse durch Réntgenstrahlen zu beeinflussen. eine 
rationelle wissenschaftliche Grundlage. 

Spiitere Untersucher (Bonn, PertHEes, BERGONIE und TRIBONDEAU) 
erkannten, dass es Epithelzellen mit erhéhter karyokinetischer Aktivi- 
tiit sind, die ganz besonders strahlenempfindlich sind, von den Strahlen 
in ihren Bewegungen und Teilungsvorgingen stark beeinflusst werden. 
Wenn wir auch gegenwirtig wissen, dass das Bergonié-Tribondeau’sche 
Gestz »Die Strahlenempfindlichkeit einer Zelle ist umso grésser, je grés- 
ser die reproduzierende Tiatigkeit der Zelle ist, je linger. ihr karyokine- 
tischer Werdegang ist, und je weniger ihre Morphologie und ihre Funk- 
tion ausser der reproduzierenden Tatigkeit endgiiltig fixiert ist», nicht 
ausnahmslos Geltung hat (HEINEKE, PERTHES), so steht doch ausser 
Zweifel, dass Zellen “mit lebhafterem Stoffwechsel (G. Schwarz) ganz 
besonders im Stadium der Aquatorialplatte (HoLTHUSEN, PorpES) bei 
der Teilung strahlenempfindlich sind. Recaup, LacassaGNE und DuvaL 
suchen iiberhaupt die Empfindlichkeit des Karzinoms nicht in der Zell- 
struktur sondern in der histo-physiologischen Beschaffenheit (Reichtum 
an Kernteilungsfiguren, gleich Kiirze des Zellebens, Schwiiche der Zellen, 


1 Ich habe diese in meiner ersten Publikation (W. m. W. 1927, 10 und 19.) 
iiber die Réntgenbehandlung ausgesprochene Ansicht auch spiterhin, als die Méglich- 
keit einer Tiefenstrahlentherapie von anderer Seite nicht zugegeben wurde, mit dem 
Hinweise auf die verschiedene Strahlenempfindlichkeit verschiedener Gewebe verteidigt 
(S. L. Freund. Grundriss der Radiotherapie 1903, p. 245, 267, 350, 351). 
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die sich in der Pyknose, in der Bildung der Riesenzellen und atypischen 
Kernteilungen als Zeichen von Leiden kundgeben). R. Marescu fand 
am réntgenbestrahlten Basaliomen der Haut im Gegensatze zu histolo- 
gischen Befunden vor der Bestrahlung Hornkugelbildungen, als ob die 
Herabsetzung der Vitalitaét ihrer Elemente die Ausreifung und schliess- 
liche Verhornung begiinstigen wiirde. 

Im Karzinomgewebe finden sich neben Zellen mit hoher karyokine- 
tischer Aktivitat auch Ruhe- oder Schlummerzellen, die von den Strah- 
len scheinbar sehr wenig beeinflusst werden. Wodurch eine Zelle ins 
Ruhestadium kommt, ist unbekannt. Allerdings zeigten neuerdings AL- 
BERT FiscHER und Horowitz an Reinkulturen von Fibroblasten in vitro, 
dass die absolute Wirkung von Radiumstrahlen auf schnell oder lang- 
sam proliferierende Zellen gleich ist. Die Wirkung der Strahlen auf 
ruhende Zellen bleibt latent und manifestiert sich erst in jenem Mo- 
mente, wo die Zellen bei spiterer Gelegenheit zur Proliferation gezwung- 
en werden. 7 

In der einschlagigen Literatur finden sich zahlreiche Ausserungen, 
welche die giinstigen Wirkungen der Réntgen- und Radiumstrahlen 
auf das Karzinom nicht nur auf die Zerstérung des epithelialen Gewebes 
zuriickfiihren, sondern auch noch gewisse Riickwirkungen des durch die 
— friihzeitig verinderten bodenstiindigen Bindegewebes und der 

Gefiisse auf die mit ihnen in engsten organischen V erbiinden lebenden 
Gast- und Aftergebilde zur Erklirung dieser Heilwirkung heranziehen. 
Caspart nahm auf Grund von Tierexperimenten an, dass die Bestrah- 
lung gesunden Gewebes die Widerstandskraft des Organismus im Allge- 
meinen durch Resorption von Zerfallshormonen erhéhe, waihrend Opitz 
und W. Ker in ihren Versuchen nur eine erhéhte lokale Resistenz ge- 
gen weitere Erkrankung feststellten, die durch die direkte Einwirkung 
der Radiumstrahlen auf die Gewebszellen, insbesonders auf das R. E. 
System, zustande komme, dessen Zustand fiir das Angehen einer Tumor- 
impfung nach den Untersuchungen URBacus und ScHNITZLERs von Be- 
deutung ist. Dass das Gefiissystem und das Blut in hohem Grade der 
Kinwirkung der Réntgen- und Radiumstrahlen unterworfen sind, wurde 
schon friihzeitig aus dem klinischen und anatomischen Verhalten der 
bestrahlten Haut (Erythem, Arteriitis obliterans — Kaposi, L. FreunD 
M. OppENHEIM, GASSMANN) erschlossen. Es wurde darauf hingewiesen, 
dass hyperimisierende Prozeduren die Strahlenwirkung erhéhen (L. 
FrREUND, TEILHABER, WERNER, Brier, Cor. MULLER, HALBERSTATTER 
u. A.), anamisierende Prozeduren sie abschwachen (G. Scowarz, Lacas- 
SAGNE, SaMsonow). Woop folgerte aus seinen Versuchen, dass eine 
Lymphozytose die natiirliche Defense des Kérpers steigere. Oprrz, Kox 
und VoRLANDER nehmen als Ursache der Heilwirkung der Réntgen- 
strahlen auf Krebsgeschwiilste wohl eine unmittelbare Einwirkung auf 
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die Krebszellen selbst an. Diese reiche aber nicht aus, um die Zellen zu 
téten und zum Verschwinden zu bringen. Notwendig sei eine Histiozy- 
tose, die Einwirkung der Enzyme und zytolytischer Stoffe, welche durch 
die gleichzeitige Bestrahlung der Lympho- und Leukozyten und anderer 
Zellarten, die im Geschwulstbette vorkommen, entstehen. Diese Stoffe 
sind fiir die bestrahlten Krebszellen schidlich, beeinflussen das vegeta- 
tive Nervensystem, verstiirken und vermehren die Abwehrvorgiinge gegen 
die eindringenden Krebszellen. Voraussetzung sei das Vorhandensein 
geniigenden und geeigneten Bindegewebes und eine nicht zu intensive 
Strahlenwirkung. 

So beachtenswert und interessant auch alle diese aus Versuchergeb- 
nissen gewonnenen Anschauungen sind, steht ihnen doch der gewich- 
tige Einwand Recaups, LacassaGNEs und HoLTHUSENs entgegen, dass 
Vergleiche von Versuchen an kleinen Tieren und Implantaten mit den 
Verhaltnissen am Menschen unzulissig sind; dass ferner bei diesen Ver- 
suchen mit Strahlendosen gearbeitet wurde, die wegen ihrer Hohe fiir 
therapeutische Zwecke gar nie in Betracht kommen kénnen. Die Er- 
gebnisse der Injektionsversuche G. Schwarz’ — mit dem aus Lezithin 
durch Strahlenwirkung abgespaltenen Cholin (1903), welche spiter von 
ZDAREK, EXNER und WERNER weiter ausgefiihrt wurden, waren wenig 
befriedigend. Meine eigenen Injektionsversuche bei Karzinom mit 
Radiolymphe, die aus gesundem Gewebe verschiedenster Art sowie aus 
karzinomatésem Gewebe durch intensive Bestrahlungen gewonnen wor- 
den war, zeigten wohl einen gewissen geringen voriibergehenden giinstigen 
Einfluss auf die klinischen Erscheinungen; im Grossen und Ganzen nahm 
aber die Krankheit ihren gewohnlichen Verlauf (Fortschr. X-XI, p. 313). 
Gegen eine indirekte Wirkung der Bestrahlung auf das Karzinom spricht 
auch der Ausfall eines sehr iiberzeugenden Versuches von JUNGLING: 
Er bestrahlte einen Cancer en cuirasse der Mamma, wobei eine zentrale 
Partie durch einen schmalen Bleistreifen vor der Einwirkung der Réntgen- 
strahlen geschiitzt war. Die spiter vorgenommene Untersuchung des 
Tumors ergab persistierende Krebszellen ausschliesslich in den vom 
Streifen gedeckt gewesenen Partien, welche also nur der direkten 
Strahlenwirkung, nicht aber der indirekten Einwirkung von Stoffen 
entzogen gewesen waren, die infolge der Bestrahlung der Nachbarpartien 
entstanden. 

Wenn also auch gewisse geringe indirekte Wirkungen der Bestrah- 
lung nicht giinzlich in Abrede gestellt werden kénnen, liegt ihre ent- 
scheidende und iiberwiegende Wirkung doch sicherlich in der Zelle selbst. 
(ReGAuD, LacassaGNE, HOLTHUSEN). 

Meine radiotherapeutischen Arbeiten hatten den ersten positiven 
experimentellen Beweis erbracht: 1) fiir eine biologische Réntgenstrahlen- 
wirkung; 2) fiir die therapeutische Verwertbarkeit derselben, 3) fiir die 


= 
Wits 
G 
a 
Se 
i 
al 
h 
n 
| Ze 
b 
st 
d 
W 
tt 
B 
sc 
si 
cle 
h 
cle 
m 
be 
AS 
de 
R 
lr 
if é 


BESTRAHLUNGSMETHODE DER KARZINOME 319 


Gefahren derselben und 4) die Entdeckung der kumulativen Wirkung 
der Réntgenstrahlen. 

Aus der Erkenntnis, dass die Réntgenstrahlenwirkung erst nach 
einer gewissen Zeit, innerhalb welcher keinerlei Reaktion der bestrahlten 
Partien sichtbar wird, eintritt, darnach aber lingere Zeit anhalt, ferner 
aus jener, dass eine zu intensive Bestrahlung zu sehr schweren Gewebs- 
schiidigungen fiihren kann, zog ich die Mahnung zur missigen Anwen- 
dung der Réntgenstrahlen. Hierbei bezeichnete ich nicht nur die abso- 
lute Behandlungsdauer (d. h. die Gesamtdosis) sondern auch die Dauer 
der jeweiligen Sitzungen (d. h. die Teildosis) als beachtenswert. Ich 
wies darauf hin, dass auch eine kiirzere Belichtungsdauer (d. h. eine 
kleinere Dosis) zur Erzielung eines therapeutischen Effektes ausreiche, 
ohne der Haut oder dem Organismus einen wesentlichen Schaden zuzu- 
fiigen. Ich bezeichnete die Lichtintensitit und die Fokus-Hautdistanz 
als zu beriicksichtigende Einzelheiten der Methodik, empfahl méglichst 
harte, zum Photographieren nicht mehr geeignete Réntgenrdhren, fer- 
ner eventuelle Probebestrahlungen der zu behandelnden Kranken und 
zeigte, dass der voriibergehende epilierende Effekt einer Réntgen- 
bestrahlung durch mehrfache W iederholungen zu einem dauernden. ge- 
staltet werden kénne, ohne dass die Nachbargewebe geschiidigt wiirden 
(1897, 1898). Diese letztere Beobachtung erhielt 1903 durch den 
Nachweis W. A. Pusrys, dass die Schweissdriisenepithelien bei Hyperi- 
drosis ohne Schidigung der Nachbargewebe durch wiederholte Bestrahl- 
ungen vernichtet werden kéunten, sowie durch die spiterhin bekannt 
gewordenen Sterilisationen von Réntgentechnikern und Arzten sehr 
wichtige Bestitigungen und Erweiterungen. Meine weiteren Beobach- 
tungen und Verdffentlichungen zeigten, dass es mdglich ist, durch 
Verkleinerung der Einzeldosen und durch Vermehrung derselben die 
Bestrahlung bis zum Auftreten der ersten harmlosen Hautreaktions- 
symptome auszudehnen, die ich als Index fiir eine zureichende applizierte 
therapeutische Dosis auffasste. Da der Index bei verschiedenen Per- 
sonen und bei den verschiedenen der Behandlung zugefiihrten Prozessen 
sich unter sonst méglichst gleichartigen Versuchsbedingungen verschie- 
den schnell einstellte, lieferte er auch ein wertvolles Mittel, die jeweilige 
Individualitat und Strahlenempfindlichkeit der behandelten Person und 
des behandelten Gewebes zu beriicksichtigen. In dem Masse aber, als 
mit der Zeit immer umfinglichere und tiefere Gebilde der Réntgen- 
behandlung zugefiihrt wurden, nahmen die Intensitit, Harte, Dauer 
und Zahl der Einzelbestrahlungen zu; auch musste bei Karzinomen, 
welche rasch wuchsen, die Dosis in kiirzerer Zeit verabfolgt werden, so 
dass fiir solche Fille die Verteilung der Dosis bis zum Eintritt der ersten 

‘eaktionssymptome von Seiten der Haut und die Beriicksichtigung dieses 
Index nicht in Betracht kommen konnten. 
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Das Prinzip meiner Methode: Unschidliche, auf mehrere kleine Do- 
sen verteilte Bestrahlungen, blieb aber auch allen meinen spiteren Mo- 
difikationen der urspriinglichen Bestrahlungsmethode gewahrt. Die Hohe 
der Gesamtdosis wurde nicht als das Massgebende betrachtet, vielmehr 
das Hauptgewicht auf die Verteilung gelegt und so lange belichtet, bis 
sich ein therapeutischer Erfolg zu zeigen begann, wobei die Dauer der 
Behandlung und die Héhe der Einzeldosis in ein erfahrungsgemiiss 
zweckmissiges Verhiltnis zum Charakter der zu bestrahlenden Affektion 
gebracht wurden. 

Dieser Methode hafteten noch betriachtliche Unvollkommenheiten an, 
die besonders die exakte Angabe der hiebei in Verwendung gebrachten 
Dosen betrafen. Die Abmessung der Letzteren mit Hilfe eines auf dem 
Prinzipe der Fluoreszenzerregung durch Réntgenstrahlen basierenden Ver- 
fahrens (wie das spiitere Guilleminot’ sche) gab unbefriedigende Resul- 
tate; auch die von mir spiter beschriebene, (darnach auch von BorDIER 
empfohlene) Jodoform-Chloroform-Messmethode, in welcher ich eine 
exakte Messmethode gefunden zu haben glaubte, erwies sich wegen der 
Inkonstanz der Messfliissigkeit als nicht verlisslich. Andere verliissliche, 
physikalisch ganz einwandfreie Messmethoden gab es nicht. Man musste 
sich deshalb damit begniigen, jene Faktoren abzuschiitzen, welche bei der 
Entstehung der zur “Behandlung verwendeten Strahlung in Betracht 
kamen, wobei personliche Geschicklichkeit und technische Erfahrung 
eine Rolle spielten. Ein praktischer Anschauungsunterricht war eine 
unentbehrliche Voraussetzung fiir die Beherrschung dieser Methode. Erst 
viel spiiter kamen die Phy sik und die Technik dieser Methode durch 
die Construction der neueren exacten [onisations-Messinstrumente zu 
Hilfe. 

Das waren Momente, die einer starken Verbreitung dieser Methode 
hemmend im Wege standen, trotzdem auch R. Krenpéck, W. ScHouz 
u. a. hervorragende Pioniere der Réntgentherapie sich der fraktionierten 
Behandlung mit Erfolg bedienten. 

Um diese Zeit erfand HoLtzkNEcutT das Chromoradiometer. 

Das Instrument war nur wenig empfindlich. Die von mir damals 
verwendeten kleinen Réntgenlichtdosen liessen sich mit ihm nicht genau 
abmessen. Praktisch brauchbar erwies es sich nur fiir gréssere Strahlen- 
dosen, welche gut unterscheidbare Farbennuancen in den Reagenzkér- 
pern des Instrumentes hervorriefen. Dies gab den Anstoss zur Ein- 
fiihrung der einzeitigen Intensivbestrahlung. 

Der Chromoradiometer bekam die Aufgabe, »bei geringstem Aufwan- 
de an Zeit und Miihe die in einer Einzelapplikation verabreichte, der 
beabsichtigten Wirkung entsprechende Menge Réntgenlichtes (Dosie- 
rung) durch eine Farbenverinderung bestimmten Grades des hiebei 
verwendeten Priiparates anzuzeigen (Messung)». 
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Es war also hiebei Verabfolgungsart der Dosis an den Vorgang der 
Messung streng gebunden, sie war ihm angepasst; weniger jedoch war sie 
es der jeweiligen Eigenart des zu bestrahlenden Objektes (die sich ja 
erst nach der Bestrahlung in der Art seiner Reaktion fusserte). 

Das Verfahren war einfach, wenig umstiindlich und bequem. Es gab 
gute Resultate und fand viele Anhanger. Es ward auch gefordert von der 
miichtig aufstrebenden industriellen Réntgentechnik. Wenn irgend eine 
wichtige Wirkung von einer maschinell erzeugten Energie ~ bekannt 
wird, ist die unmittelbare Folge, dass die Technik eifrigst “bestrebt ist, 
die Generatoren dieser Energie zu verbessern und immer leistungsfahiger 
zu gestalten. So war dies auch hier der Fall. An Stelle der urspriinglich 
mit Akkumulatoren und mit Neef’schem Hammer betriebenen Induk- 
tions-Apparate traten die Intensivstrom-Induktoren, dann die Hoch- 
spannungs-Gleichrichter, dann die modernen Gross-Réntgenapparate mit 
ihren phantastisch hohen Leistungen an erzielbaren Stromstirken und 
Réhrenspannungen. Diese technischen Fortschritte inspirierten ALBERS- 
ScHONBERG zum Vorschlage, die ganze Dosis auf einen Moment oder in 
einige Sekunden zusammenzudrangen. 

Noch weitere Verbreitung erlangte die einzeitige Volldosisbehandlung, 
als angegeben wurde, dass zur exakten Messung | jener Réntgenstrahlen- 
menge, die fiir die Abtétung bestimmter Z ellenverbinde nétig sei, die Ap- 
plikation derselben in einer einzigen Sitzung unbedingte Voraussetzung sei. 

Es ist begreiflich, dass unter ‘solchen Umstiinden die Volldosisbehand- 
lung den Sieg iiber ihre altere Schwester erringen musste. 

Die Anhinger der Volldosisbehandlung bekiimpften die fraktionierte 
Behandlung in der heftigsten Weise. Sie ‘erschien ihnen unwissenschaft- 
lich und unpraktisch. Man identifizierte Verabfolgungsart der Dosis mit 
Dosismessung, und da die Letztere bei der fraktionierten Behandlungs- 
methode noch unvollkommen und schwerer erlernbar war als bei der 
einzeitigen Volldosenbehandlung, verwarf man die ganze fraktionierte 
Behandlungsmethode. Man bezeichnete sie als rveraltet, primitiv, schlep- 
pend, verzettelnd» oder mit sonst einem verichtlichen Ausdruck, der 
das Mistrauen der Fachkreise weckte. Das konnte aber meine Uber- 
zeugung und Haltung nicht erschiittern wie jene sehr vieler anderer 
Fachgenossen. Wenn auch zuniichst vergebens, wies ich doch immer und 
immer wieder auf die therapeutische Wirksamkeit und Ungefahrlichkeit 
des Verfahrens hin. Man behielt nur die unvollkommene Messtechnik 
im Auge, und indem man diese ablehnte, verzichtete man gleichzeitig 
auf die Vorteile der Fraktionierung der Dosen; man schiittete das Kind 
mit dem Bade aus. 

Ich habe die biologischen Folgen der Fraktionierung einer Bestrah- 
lung nicht nur an den Réntgen- sondern auch an den Radium- und Ultra- 
violettstrahlen vielfach studiert, habe (1919) experimentell gepriift, 


)- 

Le 
‘ 
+ 
4 ofl 
4 
R 
1e 
| 
e, 
Le 
it 
1e 
st 
h 
Atl 
le 
n 
ls 
n- 
n- 
er 
3 
= 
: 


322 LEOPOLD FREUND 


welchen Einfluss die Protrahierung der Bestrahlung bei Verminderung 
der einstrahlenden Energie durch gréssere Distanzierung der Licht- 
quelle oder durch Vorschaltung von Filtern auf den biologischen Effekt 
hat, und unter Anderem mit J. M. EpDER zusammen gepriift, ob deren 
Effekt der Bunsen-Roscoeschen Reziprozitiitsregel entspricht. Hiebei 
haben wir festgestellt, dass bei intermittierender Belichtung der Schwarz- 
schild’sche Satz »Der Lichteffekt bleibt umso mehr zuriick, je linger 
die Pause im Verhiltnis zu der Einzelbestrahlung ist, je kiirzer die ein- 
zelnen Belichtungen dauern, und je geringer die Lichtintensitiat ist», 
auch hinsichtlich der biologischen Wirkung der Bestrahlung gilt. Wir 
haben betont, dass das Giltigkeitsbereich der Schwarzschild’schen Regel: 
E = I*- T. — auf dem Gebiete der Biologie fiir therapeutische Zwecke 
ein hinlangliches sei, und sich die Schwarzschild’sche Regel mehr der Wirk- 
lichkeit nahere als die Berechnungen nach der alten Reziprozitiitsformel. 
Man miisse also fiir therapeutische Zwecke die einwirkende Lichtinten- 
sitiit, Belichtungszeit und die Pausen feststellen. Ich habe ausdriick- 
lich hervorgehoben, dass der biologische Lichteffekt bei langeren Pausen, 
kiirzeren Belichtungen und geringerer Lichtintensitit der Einzelbestrah- 
lung nicht nur geringer wird, sondern auch allmahlich, weniger stiirmisch aut- 
tritt als nach einer stiirkeren Einzelbelichtung, d. h. einen anderen Cha- 
rakter bekommt. Ich empfahl zur Beachtung, dass gewisse Lichteffekte 
iiberhaupt nicht erzielbar sind, wenn die Intensitat der Einzelbelichtung 
nicht einen gewissen Schwellenwert erreicht, und bezeichnete es als nahe- 
liegend, das Ergebnis dieser Untersuchungen und Beobachtungen auch 
auf die Réntgen- und Radiumtherapie anzuwenden, fiir welche die Fra- 
gen der intermittierenden Behandlung und Strahlenfilterung eine so 
grosse Bedeutung erlangt hitten (Strahlentherapie Bd X. p. 1152 ff.). 
— Kronic und Friepricn hatten wohl schon 1918 gezeigt, dass unter 
sonst gleichen Bedingungen das Erythem umso intensiver ausfillt, je 
kiirzer die Dauer der Bestrahlung war. Dieser Effekt wurde umso ge- 
ringer, je mehr sie die Behandlung ausdehnten, als ob sich die Teildosen 
nicht giinzlich addiert haitten. Es wurde aber daraus fiir die Praxis die 
Uberlegenheit der kurzzeitig verabfolgten Volldosis gefolgert. 

In spiiteren, mit Radium weiter gefiihrten Untersuchungen iiber die 
intermittierende Bestrahlung (ibid. 1929, p. 767 ff.) zeigte ich in Kur- 
vendarstellung an einem Krankheitsprozesse, der wohl epithelialen aber 
nicht malignen Charakter hatte (Psoriasis), wie kraftige Energiestésse 
der Radiumstrahlen sehr intensiv therapeutisch aber zerstérend wirken, 
wihrend die fraktionierte und protrahierte Bestrahlung bei gleicher 
therapeutischer Wirkung mehr ihre schonende Eigenart in Erscheinung 
treten lisst, wobei jedoch die Voraussetzung, dass jede Teildosis zum 
mindesten einen gewissen Schwellenwert erreiche, nicht ausser Acht ge- 
assen werden darf. Man ersieht aus diesen Kurven auch, wie die Hohe 
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der Reaktion und die Gleichmiissigkeit ihres Verlaufes nicht nur von 
der Héhe und Dauer der Teildosen sondern auch von der Dauer der 
Pausen beeinflusst wird. 

Schon im Jahre 1902 berichtete ich in der Versammlung Deutscher 
Naturforscher und Arzte in Karlsbad von einem Falle von Karzinom 
der Mundhéhle, der mit der fraktionierten Réntgenstrahlenbehandlung 
sehr giinstig beeinflusst wurde, und habe den Vorzug der Ungefihrlich- 
keit dieser Methode gegeniiber der damals gerade auftauchenden Voll- 
dosisbehandlung hervorgehoben. Im Laufe der spiiteren Jahre habe 
ich wiederholt ahnliche “Erfahrungen publiziert. Mehrere dieser Kran- 
kengeschichten sind auch von anderen Arzten z. B. Prof. Dr Gustav 
ALEXANDER und Prof. Dr H. FINsTeRER mitgeteilt worden. Aus der 
Zusammenfassung derselben (Wr. kl. W. 1922, p. 940.) ging hervor, 
dass bei einer Anzahl tiefer Neoplasmen (Driisenrezidiven nach Mam- 
makarzinom, Larynx- und Pharynxkarzinom, diffuser Karzinose des 
Peritoneums und der Mesenterialdriisen, bis an die Schidelbasis drin- 
gendem Plattenepithelkrebs des Gesichtes, iiber kindskopfgrosser Sar- 
kommetastase des Beckens) ‘durch die fraktionierte Bestrahlung die 
Neubildung wesentlich verkleinert oder beseitigt, die Patienten voll- 
staindig geheilt oder lange — bis zu 23 Jahren — in bestem Wohlbefinden 
erhalten wurden. 

»Das sind», heisst es in dieser Arbeit, »Resultate der Réntgenbehand- 
lung mit fractionierten Teildosen, welche sich auch neben jenen der mo- 
dernen Intensiv-Tiefentherapie sehen lassen kénnen, wobei noch hervor- 
gehoben werden muss, dass ich wihrend meiner ganzen Titigkeit nie 
einen sogenannten »Réntgenkater» zu sehen, noch von einem solchen bei 
meinen Patienten zu héren bekam, und dass diese Behandlung meines 
Wissens auch nie zu irgend einer schwereren Hautschidigung fiihrte.» 

Meine Ergebnisse und Mahnungen, einen Heilerfolg nicht mit mog- 
lichst grossen sondern mit méglichst kleinen Dosen anzustreben, wur- 
den nicht beachtet; nicht beachtet blieb die Tatsache, dass die von mir 
geiibte Methode durch mehrere Jahrzehnte hindurch an vielen tausend 
Kranken gute therapeutische Resultate ohne schidliche Nebenwirkungen 
ergeben hatte. Es wurde mir trotzdem der, die Schwarzschild’sche Regel 
ignorierende und durch keinerlei tatsichlichen Beweis gestiitzte, sondern 
nur auf prinzipieller Voreingenommenheit basierende Einwand entge- 
gengehalten, dass »in dieser Bestrahlungsmethode schwach wohl die 
Kinzeldosis, keineswegs schwach die Gesamtdosis sei. Oft musste sie 
grésser sein, als niitzlich war, weil der Effekt der letzten Tagesdosen oft 
iiberfliissig gewesen war». Ich habe mit Riicksicht auf die Unterschiede 
in der Strahlenempfindlichkeit verschiedener Personen und Gewebe, die 
sich in den Messungen mit meiner Rétungsskala ziemlich genau fest- 
stellen liessen (Wr. Ges. d. Arzte, 9. VI. 1913), auf die Gefahr einer még- 
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lichen Schadigung der Kranken bei kurzzeitigen sehr intensiven Voll- 
dosenbestrahlungen hingewiesen, und darauf aufmerksam gemacht. 
dass schon ein kleiner Bruchteil dieser kurzen Exposition unter Umstin- 
den eine schwere Uberexposition darstellen kénne. Auch die doktri- 
nire Aufstellung einer Krebsdosis trug den Empfindlichkeitsdifferenzen 
der Tumoren nicht Rechnung, war vielmehr, wie Borax richtig bemerkt, 
geeignet sie zu verdecken. Solche Empfindlichkeitsunterschiede treten 
nach BoraK und, wie in meinen erwihnten Kurven (z. B. Bild 8) ersicht- 
lich, wohl in der Raschheit des Auftretens der Reaktion, in deren Grad 
und Dauer in Erscheinung, — aber zu spat, d. h. erst nach der Bestrah- 
lung; sie haben Wert fiir die diagnostische Feststellung dieser erhéhten 
Empfindlichkeit aber nicht mehr fiir die Therapie. Da die Krebsdosis, 
wie Scurnz hinweist, sehr hoch ist, an der Toleranzgrenze der normalen 
Gewebe liegt, die Differenz zwischen der Strahlenempfindlichkeit der 
normalen und jener der Krebsgewebe sehr gering ist, ist bei der Voll- 
dosisbehandlung eine Schiidigung des Gewebes des Mutterbodens leicht 
moglich. Nach Borak repriisentieren die Dosenangaben der Tabellen 
vielfach nicht empirische sondern errechnete Zahlen und haben nur 
den Wert von ungefihren Anhaltspunkten. Sie sind, demselben Autor 
zufolge, auch physikalisch nicht ganz zuverliissig, weil sie am Wasser- 
phantome ermittelt wurden, dessen Dimensionen, Absorption und Streu- 
strahlung nicht gleich ist wie jene verschiedener Kérperpartien; daher 
sie nur fiir die Verhiltnisse am Phantom Geltung besitzen. 

Ein grosser Teil der radiologischen Welt betrieb die Volldosenbehand- 
lung nach den publizierten Tabellen, in denen die zur Erziehung eines 
Heilerfolges bei den verschiedenen Krankheiten, so auch die zur Zer- 
stérung von Karzinomen und anderen malignen Neubildungen notwen- 
digen Dosen verzeichnet waren. Die Methode gab unzweifelhaft sehr viele 
gute Resultate. Allein die Hoffnungen, die man an den Ausbau dieser 
Methode gekniipft hatte, erfiillten sich nicht vollkommen. Selbst bei 
den benignen Prozessen, fiir die man die Anwendung nicht allzu hoher 
Strahlendosen in der kurzzeitigen Volldosenbehandlung als zur Heilung 
ausreichend betrachtet hatte, ‘erschien die weitere Reduktion und Ver- 
teilung der Dosen auf mehrere Teilsitzungen zur Vermeidung von Ne- 
benwirkungen und Erzielung besserer- Heilresultate als zweckmiissig 
(HotzKNEcHtT, ArzT, Funs und Konrap, THEDERING u. a.). Noch 
stiirker machte sich der Riickschlag in der Karzinomtherapie geltend, 
als sich herausstellte, dass oft auch iibergrosse, in der einzeitigen Voll- 
dosis applizierte Strahlendosen die Neubildung nur unvollkommen zer- 
stérten, daneben aber schwere Schidigungen der Nachbarorgane und 
des Geschwulstbettes verursachten (Opitz, M. FRANKEL, HEIMANN, 
PAGENSTECHER u.a.). Ich erinnere mich, mit welchem Entsetzen der 
ausgezeichnete und ehrenwerte pathologische Anatom unserer Universi- 
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tat, Prof. ANTON WEICHSELBAUM, mir die Praparate von mehreren in 
seinem Institute obduzierten Frauen demonstrierte, die wegen Karzinom 
der Geschlechtsorgane mit massigen Volldosen behandelt worden waren. 
Von einer Heilung der betreffenden Neubildung, von einer Zerstérung 
der Karzinome konnte keine Rede sein, hingegen hatte die Radionekrose 
die Nachbarschaft so schwer in Mitleidenschaft gezogen (Recto-Vesico- 
Vaginalfisteln ete.), dass der qualvolle Tod der bedauernswerten Frauen 
nicht eime Folge ihrer Krankheit sondern der Nebenwirkung der Be- 
handlung war. 

Auch Verbesserungen der Technik der Volldosenbehandlung blieben 
fiir die Resultate der “Behandlung von Neubildungen oft ohne ‘Einfluss. 
Man erkannte, dass es empfindliche und minder empfindliche Neubil- 
dungen gibt. 

Dass die Volldosenbehandlung solcher Gebilde manchmal kein be- 
friedigendes Resultat gibt, ist darauf zuriickzufiihren, dass nicht alle 
Zellen von der Strahlung vernichtet werden. Wie schon friiher erwahnt 
wurde, finden sich im Karzinomgewebe neben Zellen hoher karyokine- 
tischer Aktivitit und deshalb hoher Strahlenempfindlichkeit auch so- 
genannte Ruhe- oder Schlummerzellen, deren Empfindlichkeit gegen- 
iiber der Strahlung sehr gering ist. Diese bleiben bei der gewohnlichen 
Volldosis unbeeinflusst. ‘Steigert man aber die Dosis, um sie auch zu 
zerstoren, so schidigt man nicht nur die Zellen sondern auch den Mutter- 
boden. Nach Borax bietet die Volldosisbehandlung manchmal auch 
insoferne Gefahren, als sie zu bedenklichen reaktiven Schwellungen der 
bestrahlten Gewebe und hierdurch zur Kompression von Nachbarorganen, 
ferner durch Resorption grosser Mengen giftiger Zerfallsprodukte zu 
schweren Allgemeinerscheinungen fiihren kann. 

Im Jahre 1919 erregte die Tatsache, dass bei den wegen Zungenkar- 
zinom im Pariser Radiuminstitute behandelten Patienten der Sterili- 
sationseffekt massiger, kurzzeitig verwendeter, Radiumstrahlendosen auf 
das Karzinom geringer, die Schiidigung des Mutterbodens grésser war 
als bei der tagelangen Anwendung geringerer Strahlenintensititen, die 
Aufmerksamkeit Ct. ReGaups. Seine und seine im Vereine mit Lacas- 
SAGNE, FERROUX, SLOTOPOLSKI am Widderhoden angestellten Versuche 
und histologischen Untersuchungen, die 1923 von NATHER und ScHINz 
am Miusekarzinom mit gleichem Resultate fortgefiihrt wurden, erga- 
ben, dass die fraktionierte Bestrahlung bessere Resultate ergibt als die 
einmalige Intensivbestrahlung. 1920 berichtete KincEry, 1 1921. SCHREUSS, 
1925 PraHLer, dass man durch Verlingerung der Behandlungsdauer, 
indem man zur einmaligen Héchstbestrahlung allmahlich kleine Dosen’ 
hinzufiigte, die Resultate der Karzinombehandlung verbessern kann. Sie 
nannten diese Applikationsart, deren Zweckmiissigkeit HOLFELDER be- 
stitigte, die Saturationsmethode. 
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Im Jahre 1928 berichtete CouTarp, dass durch Verteilung kleinerer 
Einzeldosen auf lingere Zeitriume, bei schwerer Filterung und grosser 
Distanzierung der Stromquelle die Resultate der Krebsbehandlung sehr 
verbessert wiirden und die Reaktion einen gutartigen Charakter anneh- 
me. Er fiihrte dies auf den Umstand zuriick, dass bei diesem Verfahren 
die Verabfolgung einer grésseren Gesamtdosis méglich werde, weil 
hierdurch die Unterschiede in der Strahlenempfindlichkeit der normalen 
und der pathologischen Gewebe deutlicher in Erscheinung triten. Die 
Toleranz des normalen Gewebes sei fiir fraktionierte Bestrahlungen viel 
grésser als diejenige des Karzinoms. 

Im Jahre 1930 beschrieb MrescHEr ein ahnliches Verfahren, dem er 
den Namen superponierte Bestrahlung gab. 

I. Borax empfiehlt 1930 nicht zu kleine Teildosen bei grosser Ge- 
samtdosis. 

Scuinz unterschied 1931 eine verzettelt-fraktionierte, eine einfach- 
fraktionierte und eine protrahiert-fraktionierte Unterart der fraktionier- 
ten Strahlenbehandlungsmethode. Nach seiner Erklirung kumuliert 
das Bindegewebe weniger als Tumorgewebe, Epidermis und Pflaster- 
epithel. Dureh Verkleinerung der Einzeldosis nimmt die destruierende 
Wirkung derselben auf den Tumor wohl ab, aber man kann durch Ver- 
mehrung der Einzeldosen gréssere Gesamtdosen applizieren, ohne die 

schlecht kumulierende Haut zu schidigen. 

Bei seiner »Lang-Schwach- Bestrahlung belastet GoTTWALD SCHWARZ, 
der ebenfalls friihzeitig in einer fortgesetzten Bestrahlung mit kleinen 
Dosen ein sehr wirksames Agens erkannte, die Réhre wenig, verwendet 
niedrigen Réhrenstrom mit geringem »Minuten-R-Zufluss». Je niedriger 
der R-Zufluss, desto héher liegt die Maximaldosis. Deshalb strebt er 
ausserordentlich lange Bestrahlenzeiten an. 

Als ganz besonders wesentlich wird demnach in den angefiihrten 
neuen Behandlungsmethoden betrachtet: 

Von den Einen: Die Fraktionierung der Bestrahlung. 

Von den Anderen: Die Protrahierung der Bestrahlung. 

Von den Meisten: Die erhéhte Gesamtdosis. 

Ferner wird im Sinne DessaverRs, KrUGERs, PAGENSTECHERS. WER- 
NERS, Rapps, WARNEKROs u. a. Wert gelegt auf grosse Hiirte und 
Homogenitat der Strahlung, die durch schwere Filterung und gréssere 
Distanzierung der Strahlenquelle erzielt werden. 

(Anmerkung bei der Korrektur: In einer inhaltsreichen Abhandlung (Strah- 
lenth. 41.3) hat vor kurzem Herr Prof. Hotrnusen in Hamburg auf die histo- 
rischen Zusammenhiinge dieser neueren Publikationen mit Alteren Arbeiten 
hingewiesen.) 

Als Vorzug der fraktionierten Behandlungsmethoden hat sich allen 
neueren Autoren, gerade so wie ihren Vorgingern, ergeben: 
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1) Die gleiche, bisweilen sogar bessere, destruierende Wirkung der 
fraktionierten Bestrahlung auf Karzinomgewebe; 

2) Die Reduktion, resp. das Ausbleiben unerwiinschter drtlicher 
(Dermatitis, Uleus) und allgemeiner Nebenwirkungen der Bestrahlung 
(Réntgenkater, Ausfallserscheinungen bei am Genitale behandelten Frau- 
en — L. FREuND). 

Diese wertvolle Eigenart in der Wirkungsweise der fraktionierten 
Bestrahlungsmethode wird von den verschiedenen Autoren verschieden 
erklart: 


a) Mit dem durch diese Art der Bestrahlung erhéhten Unterschiede 
zwischen der Strahlenempfindlichkeit der normalen und der 
Krebszelle; 

b) Damit, dass Krebszellen und Bindegewebe die fraktionierten 
Strahlendosen verschieden stark kumulieren. (Nach HoLtTrHusEN 
kumulieren die mesenchymalen Elemente und besonders die 
Gefisswandzellen die zeitlich verteilten Dosen weniger vollstindig 
als die epithelialen Elemente); infolgedessen 

c) Die selektive Wirkung der Strahlung erhéht wird. 

d) Damit, dass diese Art der Strahlenbehandlung die Verabfolgung 
viel grésserer Strahlendosen méglich macht, als bei der einzeitigen 
Volldosenbehandlung zulassig sind, weil die fraktionierte Bestrah- 
lung fiir das Bindegewebe schonender ist. 

e) Endlich zog man auch die indirekten Wirkungen der Bestrahlung 
(Steigerung der natiirlichen Defense des Organismus, Verschlech- 
terung des Mutterbodens der Neubildung, Bildung von Zerfalls- 
produkten, zelluliren Fermenten, Driisenhormonen, die Entsteh- 
ung einer gewissen Immunitiit, Beeinflussungen des Blutes und 
der Gefiisse, des Mesenchyms, des vegetativen Nerven-, des R. E. 
Systems ete.) zur Erklirung heran. 


Die Ergebnisse der Untersuchungen ReGAups, LAcAssAGNEs und 
ihrer iibrigen Mitarbeiter einerseits, sowie jene JUNGLINGs und Ho tr- 
HUSENS andererseits machen die in a), b) und c) ausgesprochenen An- 
nahmen sehr iiberzeugend. 

Die Richtigkeit der im Punkte e) angedeuteten Hypothese, welche 
schon durch friihere Versuche in Frage gestellt war, bekimpfen neuer- 
dings Recaup, LacassaGNE und HOLTHUSEN ganz entschieden. Auch 
ich méchte die Bedeutung dieser indirekten Faktoren fiir den thera- 
peutischen Effekt viel geringer veranschlagen als die Strahlenwirkung 
auf die Zelle selbst. 

Was aber den Punkt d) anlangt, méchte ich hiezu Folgendes be- 
merken: Gewiss soll der Vorteil, der sich aus der Méglichkeit ergibt, 
wann und wo es nétig, mit Hilfe der Fraktionierung der Strahlung eine 
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ai sehr grosse Dosis derselben anzuwenden, nicht unterschitzt werden. 
ang Wenn ich selbst auch die mégliche Erhéhung der Gesamtdosis nicht | 
ae als das einzig Wesentliche und fiir die Eigenart der Wirkungsweise der 
pe fraktionierten Behandlungsmethode Entscheidende ansehe, so stehe ich 
per doch keineswegs auf dem Standpunkte, dass man auf die therapeuti- 
rg oa schen Méglichkeiten, die diese Erhéhung der Gesamtdosis bietet und 
if die sich aus der Schwarzschild’schen Regel von selbst ergibt, nur 
Ne aus prinzipiellen Griinden verzichten, und immer nur kleine Dosen an- 
AAS wenden solle. Ich habe mich im Gegenteile (vergl. D. m. W. 1913, 43), ( 
mst wo es der Fall erforderte, immer fiir weit iiber die Epilationsdosisgrenzen | 
bak reichende, selbst zu Exkoriationen fiihrende Dosen ausgesprochen. Zu 
ones weit gehend erscheint mir jedoch die Annahme, dass die fraktionierte | 
‘Z 4 Bestrahlung beim Krebs nur dann einen Erfolg gebe, wenn die Summe 
Fan aller Einzeldosen grésser ist als die zulissige iibliche einzeitige Volldosis. | 
a - Ich halte es fiir verfehlt, in dieser vergrésserten Gesamtdosis das ein- 
i zig witksame Prinzip dieser Behandlungsmethode zu erblicken. 
si Wenn man der fraktionierten Behandlung dadurch einen méglichst | 
kontinuierlichen Charakter gibt, dass man relativ kleine Einzeldosen ein- 
ander folgen lisst und nur die unumgiinglich notwendigen Pausen ein- 
7" schaltet, sieht man zu einer Zeit, in welcher die erhéhte Gesamtdosis 


noch lange nicht erreicht ist, die fiir die fraktionierte Behandlung cha- 

rakteristische Wirkung eintreten. Ich habe deshalb in der fraktionier- | 

3 ten Bestrahlung ein tunlichst lange und gleichmissig wirkendes Mittel | 
erblickt, die Neubildung »allmahlich abzubauem (Fortschr. Bd 29. p. 793). 

a Diese Beobachtung ist auch von neuern Vertretern dieser Bestrahlungs- | 
Be methode, in erster Linie von G. Schwarz (Strahlenth. 1925, p. 325) be- | 

fe stiitigt worden. G. Biass gibt an, dass das Collumkarzinom schon 

é wihrend der Bestrahlung (also bevor noch die hohe Gesamtdosis erreicht 
| wird), einschmilzt. Es kommt also bei der fraktionierten Strahlen- | 
behandlung nicht nur auf die anwendbare gréssere Strahlendosis an, | 
sondern auch auf den von mir schon 1897 (auch spiiter z. B. 1922 Wr. 
= kl. W. p. 939) geforderten und in meiner mehrfach erwihnten Abhand- 
aM lung »Studien iiber den Ablauf von Radiumreactionen etc.» (1. c.) kur- | 
venmiissig bewiesenen wesentlichen Umstand an, dass der pathologische 
Prozess durch idngere Zeit hindurch im Zustande einer missigen Strahlen- 
reaktion erhalten bleibe. 

Dieser Zustand kann zufolge der Schwarzschild’schen Regel auf 
verschiedene Weise erhalten werden: Entweder durch einige relativ gros- 
sen Einzeldosen, zwischen denen gréssere Pausen eingeschaltet werden, 
weil je héher die Dosis desto linger die Nachwirkung. Oder durch eine 
gréssere Anzahl von kleineren Einzeldosen, die durch kleinere Intervalle | 
von einander geschieden sind, wodurch der Bestrahlung ein méglichst | 
kontinuierlicher Charakter gegeben wird. Die ausgedehnteste Beriick- 
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sichtigung der Schwarzschild’schen Regel findet in der interessanten Lang- 
Schwach-Bestrahlung GorrwaLD ScHWARz’ statt, in welcher deren selek- 
tive Wirkung und unschidlicher Charakter ganz besonders deutlich in 
Erscheinung treten. 

Auch in Laboratoriumsversuchen liess sich der Einfluss der Protra- 
hierung feststellen. ALBERTI und POLLITZER zeigten, dass die Wirkung 
einer fraktionierten Bestrahlung bei richtiger Wahl des Intervalles zwi- 
schen den einzelnen Bestrahlungen ein vielfaches der Wirkung darstellt, 
die man durch eine einmalige Bestrahlung mit der Summe simtlicher 
Kinzeldosen erzielt. In Radiumbestrahlungsversuchen auf Endorina 
elegans ermittelte A. Luntz, dass die »verzettelte» Bestrahlung in hohem 
Masse von dem Zeitabstande zwischen den Bestrahlungen abhingig ist. 

Dass die fraktionierte Bestrahlung mitunter auch dort noch ein kura- 
tives Resultat liefert, wo die einzeitige Volldosis versagte, lasst sich mit 
der von mir schon friiher, (am Genauesten 1913 mit meiner Rétungs- 
skala) ermittelten Tatsache erkliren, dass ein bestimmtes Individuum 
und bestimmte Kérperteile desselben zu verschiedenen Zeiten verschie- 
den strahlenempfindlich sind. Diese klinische Beobachtung fand in den 
histologischen Feststellungen ALBERTIs und PoLLITzERs, HOLTHUSENs, 
Mours, ReGaups, LacassAGNEs und Monops ihre Begriindung und 
Erweiterung. Diese Autoren fanden, dass verschiedene Gewebszellen 
nicht nur unter einander eine verschiedene Empfindlichkeit zeigen, son- 
dern dass auch die Einzelzelle zu verschiedenen Zeiten ihres Lebens 
verschieden empfindlich ist. Speziell die Phase der Aquatorialplatte 
ist im Stadium der Kernteilung hochempfindlich. Es ist begreiflich, 
dass, wenn sie sich bei kurzen einzeitigen Intensiv-Bestrahlungen nicht 
gerade in dieser Phase befindet, die Wirkung der Behandlung mangel- 
haft sein wird; andererseits bei fraktionierter und protrahierter Be- 
strahlung trotz relativer Kleinheit der Einzeldosis mitunter ein Erfolg 
erzielt werden kann. 

Es fragt sich nun, fiir welche Falle und wie man die Eigenart der 
Wirkung der fraktionierten Bestrahlungsmethode der Karzinomtherapie 
am zweckmiassigsten nutzbar machen soll. 

Ich selbst habe wihrend meiner 34 jiahrigen radiotherapeutischen 
Tatigkeit wiederholt Gelegenheit gehabt die giinstige Wirksamkeit der 
fraktionierten Réntgenbehandlung auf krebsige Neubildungen, u. zw. 
beim Krebs der Mundhéhle (hartem Gaumen, Tonsillen) des Larynx 
und Pharynx, beim metastasierenden Karzinom der Mamma, beim 
Karzinom des Peritoneums und Mesenterialdriisen, beim Epitheliom, 
Uleus rodens, Paget disease der Haut, beim metastasierenden Hodensar- 
kom, bei Lymphosarkom der Hilusdriisen, Melanosarkom der Haut und 
des Unterhautzellgewebes festzustellen. Coutarp und Scutnz haben 
besonders gute Resultate beim Karzinom der Tonsillen, des Zungen- 
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grundes, des Larynx und Hypopharynx, J. Borax beim rezidivierenden 
Uterus- und Mammakarzinom, auch bemerkenswerte Resultate bei den 
der Strahlenwirkung sonst nur wenig zugiinglichen Magen- und Darm- 
karzinomen erzielt. ScHRODER hat von der Dauerbestrahlung vorge- 
schrittener und rezidivierender Karzinome im Bauch- und Beckenraume, 
bei welchen das Hauptgewicht auf Erreichung einer sehr grossen Gesamt- 
dosis gelegt wurde, in der Regel giinstige, zum Mindesten nicht nach- 
teilige ungiinstige und toxische Wirkungen beobachtet. Nur bei ka- 
chektischen, sehr vorgeschrittenen Patienten traten gefahrvollere allge- 
meine Reaktionen auf (Verfall, diffuse Aussaat des Karzinoms). Schwe- 
rere lokale Reaktionen in den Bestrahlungsgebieten blieben aus. Tiefe 
Infiltrate von Walnuss- bis Hiihnereigrésse verschwanden. 

Nach Reeavup und seinen Mitarbeitern, ScHinz und MIESCHER u. a. 
hingen die Aussichten dieser Methode vom Zellreichtum, der Grosse der 
Zellen, dem Grade der Polymorphie und der Mitosen ab. Besonders 
geeignet erscheint die fraktionierte Behandlung bei jenen Formen, die 
von der Epidermis, vom Plattenepithel abstammen, und deren Zellent- 
wickelung in typischer oder atypischer Weise zur Verhornung fiihrt. 
Weniger bei Karzinomen, die im Driisenepithel entstehen. Das Karzi- 
noma terebrans und Basaliome, dann Sarkome, welche fibréses Gewebe, 
Knochen und Knorpel bilden, sind wenig empfindlich. 

Schon in der unter dem Titel »Zur Indikation der Intensivtherapie» 
(Wr. kl. W. 1922, p. 939) verdffentlichten Abhandlung machte ich einen 
Versuch die Indikationsgebiete der einzeitigen Volldosen- und der frak- 
tionierten Strahlenbehandlung abzustecken und jeder Methode dieje- 
nigen krankhaften Prozesse zuzuweisen, wo gerade sie das Beste zu 
leisten vermag. Fiir diese Zuteilung erschien mir ausschlaggebend 1) 
Die Tiefenlokalisation der Neubildung, 2) Deren Strahlenempfindlich- 
keit und 3) ihre Wachstumsschnelligkeit. Unter Beriicksichtigung dieser 
Momente sowie der durch die neueren Autoren REGAUD, LACASSAGNE, 
Mrescuer, Scuinz, G. Scuwarz u. Borak vermittelten erweiterten 
Kenntnisse méchte ich jetzt die Indikationen so formulieren: 

1) Wenn die Wachstumsgeschwindigkeit und die Strahlenempfind- 
lichkeit eines Tumors sehr gross ist, soll man, alle sonstiten Riicksich- 
ten bei Seite lassend, eine einzeitige Intensiv-Tiefen-Volldosis verabfol- 
gen, um, ungeachtet der Nebenwirkungen, durch méglichst umfingliche 
und rasche Zerstérung des Krebsgewebes die drohende Lebensgefahr 
des Kranken zu beseitigen. 

2) Mit zahlreichen, schwicheren und lingeren Bestrahlungen (Do- 
sen), von denen keine unter dem therapeutisch wirksamen Schwellen- 
werte liegt, die in kurzen Zeitintervallen auf einanderfolgen, wird man 
Neubildungen behandeln kénnen, die keine allzu grosse Strahlenempfind- 
lichkeit und Tiefenausdehnung haben und sich nur allmahlich vergréssern. 
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3) Mehrere intensive lingere, nach grésseren Pausen auf einander 
folgende Energiestésse (Strahlendosen) werden dort in Betracht kom- 
men, wo man (bei grésserer Tiefenausdehnung der Neubildung, aber 
nicht grosser Strahlenempfindlichkeit und nicht zu raschem Wachstum 
derselben) nicht nur von der grésseren zerstérenden Wirkung einer grés- 
seren Dosis, sondern auch von der selektiveren Wirkung der Protrahie- 
rung Nutzen ziehen will. 

Uber die zweckmissigste Art der Durchfiihrung der fraktionierten 
Behandlung lassen sich, wenn auch schon mehrere beachtenswerte Vor- 
schliige publiziert wurden, derzeit noch keine bestimmten, alle mégli- 
chen Verhiltnisse beriicksichtigenden Angaben machen. Dass Radium: 
Dauerbestrahlungen sich therapeutisch gut bewihren, geht nicht nur aus 
den Veréffentlichungen des Pariser Radiuminstitutes sondern auch aus 
den imponierenden Resultaten G. ForssELLs und des von ihm geleiteten 
Institutes in Stockholm hervor. Die Details der Bestrahlungstechnik 
miissen dem Charakter der jeweiligen, zur Behandlung gelangenden Affek- 
tion angepasst werden. Man wird, in je gréssere Tiefen sich diese erstreckt, 
umso homogenere (schwerer gefilterte, weiter distanzierte) Strahlungen 
verwenden, je rascher die Affection wachst (je héher ihre karyokinetische 
Energie) umso gréssere Dosen in kiirzerer Zeit applizieren, oder nach 
G. ScHWARZ einen umso héheren Minuten-R-Zufluss unter Beriicksichti- 
gung des entsprechenden Schwellenwertes in Anwendung bringen. Die 
Dauer der Teilbestrahlung, die Liinge und Zahl der Pausen und die 
ungefahre Hohe der Gesamtdosis wird, entsprechend der Schwarzschild ’- 
schen Regel, je nach den Umstiinden des Falles verschieden sein. Die 
Beachtung gewisser leichter Haut- und Schleimhautverinderungen als 
Index einer therapeutisch zureichenden Bestrahlung, welche von ReGaup, 
LACASSAGNE, CouTaRD, Scutnz und E. G. BERVEN neuer- 
dings wieder empfohlen wurde, wird selbstverstiindlich nur bei sehr 
protrahierten Bestrahlungen am Platze sein. Je mehr die fraktionierte 
Bestrahlung sich durch Vergrésserung der Einzeldosen und Verkiirzung 
der Pausen dem Charakter einer einzeitigen Vollintensivdosis nihert, 
umso weniger kommt ein solcher Index in Betracht. 

Ich selbst habe (Wr. kl. W. 1922, 48) gute Resultate erzielt, wenn 
ich die Patienten 14—21 Tage hindurch, tiglich 6—8 Minuten lang, je 
nach der Grésse des Tumors ein- oder mehrstellig (Feldgrésse etwa 10 
x 10 cm), mit sehr harten Roéhren, die mit 2—3 mm AI gefiltert, und 
mit 1'/,—3 MA see Strom belastet waren, bestrahlte. Wenn der Erfolg 
unvollkommen war, wurde diese Behandlung nach einer 4—6 wochigen 
Pause wiederholt. 

In der Kinderpraxis bewiahrte sich mir (z. B. bei Lymphosarkom der 
Mediastinaldriisen) eine auf jede Tumorhilfte innerhalb 8 Tagen mit 
zweitagigen Pausen applizierte viermalige Bestrahlung von je 95 KV=138 

*3— 310251. Acta Radiologica. Vol. XII. 1931. 
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Scheitelspannung, 3 MA Stromstiirke, '/, mm Cu-Filter, aus 26 cm 
Focus-Hautdistanz, wobei jedesmal in 6 Minuten 76.8 r, also insgesamt 
307.8 r verabfolgt wurden. Auch hier wurde nach Bedarf ev. nach 4—6 
Wochen die Bestrahlung wiederholt. 

MrescHER belastet die Réhre mit 2—4 MA. Die Spannung betrigt 


bei 0.5 Al-Filter 110 KV 
24 » » 4160 » 
0.5—2 Zink » 180—200 KV 


Er bestrahlt mit eintagigen Pausen aus 30—60 cm Distanz. Bei 
kleinen Feldern betrigt die Einzeldosis 200—240 R (1/3 HED), die 
Gesamtdosis 3360—4620 R (5'/,—7'/, HED). Die Bestrahlungsdauer 
schwankt zwischen 6—43 Minuten, durchschnittlich 31 Minuten. Der 
Zeitraum der gesamten Bestrahlungsserie bewegt sich zwischen 16— 
30 Tagen. Die Reaktion beginnt am 16. Tage und ist am 48. Tage abge- 
schlossen. 

H. Coutrarp bestrahlt in einer Gesamtdauer von 10—15—20—25 
Tagen mit effektiven Bestrahlungszeiten von 15—20 Stunden und mehr, 
wobei er anfangs mit 10, 12 mm Al, spiiter mit 1, 1.5 und 2 mm Zn 
oder Cu bei 180—200 KV filterte. Focus-Hautdistanz 50—100 em. Zahl. 
Gestalt und Grésse der Bestrahlungsfelder je nach der Dimension und 
Lage des Tumors. Die Einzeldosis betragt 2—5 H, die Gesammtdosis 
50—150 H. Taglich zwei solche Sitzungen, zu welchen man ca. zwei 
Stunden braucht. 

GottwaLp ScuHwarz arbeitet mit schwacher Réhrenbelastung ('), 
—1 MA) verabfolgt 2.5 r pro Minute d.i. 150 r. pro Stunde einer durch 
0.5 Zn gefilterten Strahlung, macht nach der ersten und zweiten je zwei- 
stiindigen Bestrahlung eine 6 stiindige Pause, nach der zweiten und 
dritten eine 12 stiindige Nachtpause, nach der 3. und 4. wieder eine 6 
stiindige, nach der 4. und 5. éine 12 stiindige Nachtpause. Zwischen 
der 5. und 6. nochmals eine 6 stiindige Pause, so dass wihrend 36 Stun- 
den in 12 Stunden Bestrahlungsdauer im Ganzen 1800 r verabfolgt wer- 
den. Feldgrésse 20 x 20 em. Durch Verminderung der Strahlungsin- 
tensitat wird eine Toleranzsteigerung erzielt. 

Scuinz empfiehlt folgende Technik: Taglich ein- oder zweimal von 
einem oder mehreren Hauteinfallfeldern aus mit 1/3 HED bestrahlen, 
wobei die Intensitit, d. h. die Strahlenmenge, pro Zeiteinheit ausseror- 
dentlich gering ist. Dies wird erreicht durch starke Filterung von 1— 
2—3 mm Cu bei einem Focus-Haut-Abstande von 60—100 cm. Tig- 
liche Bestrahlungsdauer jedes Hautfeldes 1—2 Stunden. Feldgrésse 
50—200 qem. Zu erreichende Gesamtdosis 50—150 H in 15—30 Stun- 
den. Gesamtbestrahlungsdauer auf 4 Wochen verteilt. 

Ich bin der Ansicht, dass man diese Angaben nur als Muster, wie in 
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gewissen Fallen die fraktionierte Bestrahlungsmethode durchgefiihrt 
werden kann, auffassen soll, keineswegs aber als starre fiir jeden Fall 
emer Neubildung geltende Vorschrift, die eine dogmatische Bindung 
beinhalten wiirde. Beziiglich der Zweckmissigkeit eines Plus oder Mi- 
nus zur Grésse eines jeden, diese Methode zusammensetzenden Faktors, 
der optimalen Einzel- und Gesamtdosen, der Dauer der Einzelappli- 
kation und der Gesamtdauer der Bestrahlungen sowie der Kurdauer, 
der Lange der Pausen etc. hat weder die Forschung noch die Erfahrung 
das letzte Wort gesprochen. Es ist vorliufig nicht méglich sie exakt zu 
formulieren. Eimer der Hauptvorziige der fraktionierten Bestrahlungs- 
methode ist der, dass sie der Eigenart, der Strahlenempfindlichkeit 
eines jeden Gewebes angepasst werden kann. Ks hiesse diesen Vorzug 
preisgeben, wenn man sie schablonenmiissig immer nach einer und der- 
selben Vorschrift ausiiben wiirde. Die fiir die verschiedenen Erschei- 
nungsformen der Neubildungen zweckmissigen Behandlungsformeln wer- 
den sich erst aus einem grossen Beobachtungsmateriale ergeben, das zu 
sammeln und zu verarbeiten unsere weitere Aufgabe ist. 

Die Anerkennung des Wertes der fraktionierten Strahlenbehandlung 
erscheint mir als ein prinzipieller Fortschritt fiir die Krebsbehandlung. 
Insolange die Volldosisbehandlung vorherrschte, besass man in der 
Rontgen- und Radiumbestrahlung ein Mittel, welches zur Zerstérung 
vom Karzinomgewebe wohl geeignet war, in Grunde genommen aber, 
da sie zwischen Gesunden und Kranken nur wenig Unterschied machte, 
nur dasselbe leistete wie das Gliiheisen oder die chirurgische Excheirese, 
allerdings auf unblutigem, schmerzlosem und den Patienten weniger 
aufregendem Wege. Die durch die neueren Forschungen erwiesene ver- 
stiirkte selektive Wirkung der fraktionierten Bestrahlungsmethode lisst 
sie als ein zur Ergiinzung der chirurgischen Entfernung krebsiger Neu- 
bildungen wirklich geeignetes Verfahren erscheinen, indem die Durch- 
strahlung des Kérpers nach vollzogener Operation die Méglichkeit gibe, 
zuriickgebliebene Keime zu vernichten, bevor sie Wurzel fassen und 
sich zu vermehren beginnen. Eine erbliche oder konstitutionelle An- 
lage zur Karzinomentwicklung, die man jetzt vielfach annimmt, wiirde 
wohl auch durch diese Bestrahlungsart kaum beeinflusst werden; aber 
insoweit das Vorhandensein und die Bildung von Krebszellen zur 
Krankheit einen Bezug hat, kénnte man in der Verwendung dieser Me- 
thode die Hoffnung auf einen bedeutungsvollen Fortschritt kniipfen. 
Zur blossen Zerstérung eines klinisch festgestellten Tumors ist die Rént- 
genbehandlung nicht immer ein die alten Methoden iibertreffendes Mit- 
tel. Sie wirkt langsamer als die Exstirpation oder Kaustik und ist oft 
mit mancherlei Unannehmlichkeiten verkniipft, die jene Methoden nicht 
bieten. Deshalb pladiere ich seit 1904 dafiir, dass dort wo es angeht, 
die Neubildung chirurgisch so radikal als nur méglich exstirpiert, und 
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erst die offene, unvernihte Wunde einer fraktionierten Bestrahlung zu- 
gefiihrt werden soll, um zuriickgebliebene Keime zu zerstéren. Auch 
dieses Verfahren, welches wie die fraktionierte Bestrahlungsmethode von 
der gleichen Seite verworfen und ignoriert wurde, beginnt sich durchzu- 
setzen. Schon friihzeitig erkannten Arzt, Funs und KONRAD, sowie 
A. Bextor seine Vorziige; die Chirurgen, H. Sauzer, H. FINSTERER in 
Wien und C. BEcxK in Chicago empfahlen es auf Grund ihrer Erfahrungen 
zur Anwendung. Durch die Einfiihrung des elektrischen Messers fiir 
diese Operation seitens der Klinik Prof. Arzt ist dieses Verfahren noch 
wesentlich verbessert worden, und bietet weitere giinstige Chancen. 

Leider wird auch mit der Renaissance und dem Aufbliihen der frak- 
tionierten Bestrahlungsmethode das Krebsproblem nicht restlos gelést. Da 
sie aber in manchen Fallen den Kranken mehr niitzt als die einmalige, 
wie eine Ekrasitbombe einschlagende Intensivvolldosis, verdient sie 
eine bessere Beachtung und Pflege als ihr bisher zuteil wurden, wobei 
man aber jetzt nicht in das andere Extrem verfallen sollte, die Volldo- 
sisbehandlung, die bei richtiger Indikationsstellung wertvolle Dienste 
zu leisten vermag, als abgetan iiber Bord zu werfen. 


ZUSAMMENFASSUNG. Die Teildosenbehandlung entwickelte sich in 
Wien aus dem Bestreben, den unangenehmen Nebenwirkungen der kurzzeitig 
verabfolgten grossen Dosen auszuweichen. In Form der zeitlich verteilten kleineren 
Dosen erwies sich die Réntgenbehandlung nicht nur als weniger gefahrlich sondern 
auch als vielseitig wirksam. Der Charakter der Teildosenreaktion ist nicht 
identisch mit jenem der Volldosenreaktion. Dass die Teildosenbehandlung von 
Karzinomen in gewissen Fillen bessere Resultate gibt als die Volldosenbehandlung 
fiihrt Verf. nicht nur auf eine erhéhte selective Wirkung und auf die Méglichkeit 
zuriick, im Ganzen gréssere Strahlendosen applizieren zu kénnen, sondern auch 
auf den Umstand, dass der pathologische Prozess hierbei durch langere Zeit 
kontinuierlich im Zustande einer miassigen Strahlenreaktion erhalten bleibt, so 
dass ein allmihlicher Abbau dessetben stattfinden kann. 

Hinsichtlich der Zuteilung von Neubildungen fiir Réntgen-Radiumbehand- 
lung im Allgemeinen (Volldosen- oder Teildosenbehandlung) erscheinen Verf. 
als ausschlaggebend: 1) Die Tiefenlokalisation derselben, 2) deren Strahlenempfind- 
lichkeit und 3) ihre Wachstumsschnelligkeit. 

Wenn die Wachstumsgechwindigkeit und Strahlenempfindlichkeit eines Tu- 
mors sehr gross ist, soll man — alle sonstigen Riicksichten bei Seite lassend — eine 
einzeitige Intensiv-Tiefenvolldosis verabfolgen, um — ungeachtet der Nebenwir- 
kungen — durch méglichst umfingliche und rasche Zerstorung des Krebsgewebes 
die drohende Lebensgefahr des Kranken zu beseitigen. 

Mit zahlreichen, schwicheren und laingeren Bestrahlungen (Dosen), von denen 
keine unter dem therapeutisch wirksamen Schwellenwerte liegt, die in kurzen 
Zeitintervallen auf einander folgen, wird man Neubildungen behandeln kénnen, 
die keine allzu grosse Strahlenempfindlichkeit und Tiefenausdehnung haben, und 
die sich nur allmihlich vergréssern. 

Mehrere intensive, lingere, nach grésseren Pausen auf einander folgende 
Energiestésse (Strahlendosen) werden dort in Betracht kommen, wo man (bei 
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grésserer Tiefenausdehnung) der Neubildung, aber nicht grosser Strahlenempfind- 
lichkeit und nicht zu raschem Wachstum derselben, nicht nur von der grésseren 
zerstorenden Wirkung einer grésseren Dosis, sondern auch von der selectiveren 
Wirkung der Protrahierung Nutzen ziehen will. 

Beziiglich der Durchfiihrung der Teildosenbehandlung werden die bisher 
veroffentlichten Vorschriften angegeben, welche Verf. jedoch nur als Musterbei- 
spiele gelten lassen méchte. Der Beschaffenheit des Einzelfalles miissten die ein- 
zelnen Faktoren der Methode entsprechend der Schwarzschildschen Regel — 
angepasst werden. Auch die eventuelle Beriicksichtigung der Hautreaktion als 
biologischen Index wird erértert. 

Als Mittel fiir weiteren Verbesserung der Resultate der Krebsbehandlung 
empfiehlt Verf. iiberall dort, wo es nur halbwegs méglich, die von ihm seit 1904 
geiibte kombinierte Behandlung: Méglichst radikale Entfernung der Neubildung 
mit dem Messer, Blutstillung, und Réntgen- (bezw. Radium-) bestrahlung der offe- 
nen, unvernahten Wunde. 


SUMMARY. The treatment by divided doses developed in Vienna from 
the attempt to avoid the unpleasant side-effects of large doses given shortly 
after one another. In the form of smaller doses, suitably interspaced, the roentgen 
treatment proved not only less dangerous, but effective in a number of ways. 
The reaction to the divided dosage is not of the same character as the reaction 
to the full doses. That the treatment of carcinomas by divided doses in certain 
cases gives better results than the full-dose treatment is ascribed by the author 
not only to an increased selective action and to the possibility of administering 
by that method a greater total of irradiation, but also to the circumstance that it 
permits of the pathological process being kept for a longer time continually in a 
condition of moderate reaction to the rays, thereby enabling the destruction to 
take place more gradually. 

With regard to the general indications for roentgen- and radium treatment of 
neoformations, the author holds the determining factors to be: 1) the depth at 
which the growth is located, 2) the degree of its radiosensibility, and 3) the speed 
with which it is growing. 

If the tumor be of rapid growth and highly radiosensitive, an intensive, full 
deep-dose should be given in one single application, leaving all other consider- 
ations aside; in order to counteract, by the quickest and completest possible des- 
trucktion of the cancer tissue, and regardless of any side-effects, the threatening 
danger to the patient’s life. 

Neoformations of only slowly progressive growth, not too radiosensitive nor 
too deeply extending, may be treated by a frequent succession, at short intervals, 
of comparatively feeble and protracted irradiation doses, none of them below the 
minimum of the therapeutically active dose. 

Successive impacts (radiation doses) of greater intensity and longer duration, 
but with greater intervals between, will be a matter for consideration in cases 
where a more deeply extending — though not more strongly radiosensitive or too 
rapidly growing — neoformation makes it desirable to take advantage not only 
of the more highly destructive action of a stronger dose, but also of the more selective 
effect of a more protracted action of the latter. 

With regard to the technical side of the divided-dose treatment, the author 
points to the existing publications, to the directions given in which he would, 
however, accord only the value of general exemplification, the single parts of the 
method having to be regulated — following ScHwaRzscHILD’s rule — according 
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to the demands of each individual case. Also the regard to the cutaneous reaction 
as biological index is touched upon. 

As a means of further improving the results of the treatment of cancer, the 
author recommends, in any cases where such is if only halfways possible, to use 
the treatment practiced by him since 1904; wiz. the surgical extirpation, as radica! 
as possible, of the growth; staunching of the blood, and roentgen- or radium treat- 
ment of the open, unsutured wound. 


RESUME. La thérapeutique par doses fractionnées a pris naissance A 
Vienne dans le but d’éliminer les effets secondaires facheux qui se manifestent dans 
l’émploi des doses massives de courte durée. Sous forme de petites doses réparties 
sur une durée déterminée, la radiothérapie se montra, non seulement moins dange- 
reuse, mais encore d’une activité plus étendue. Le caractére des réactions aux 
doses réfractées n’est nullement identique 4 celui des réactions aux doses mas- 
sives. Le fait que la méthode des doses fractionnées donne dans certains cas de 
carcinomes de meilleurs résultats que celle des doses massives est attribué par 
auteur, non seulement 4 une action élective plus marquée et a la possibilité 
d’arriver & des doses d’irradiations totales plus fortes, mais aussi & ce que le pro- 
cessus pathologique se trouve ainsi, pendant un délai plus long, dans un état de 
réaction permettant une désagrégation plus progressive. 

En ce qui concerne en général la répartition des néoplasmes au point de vue 
du traitement radiologique 4 leur appliquer (Doses massives ou doses fraction- 
nées), auteur estime que cette répartition doit étre faite d’aprés les facteurs 
suivants: 1) Localisation en profondeur du néoplasme; 2) réceptivité de ce néo- 
plasme aux irradiations et 3) rapidité de son développement. 

Lorsque la rapidité de développement et la sensibilité aux irradiations sont 
lune et l'autre considérables, on doit, faisant abstraction de toute autre consi- 
dération, recourir exclusivement aux doses massives profondes, sans tenir compte 
des effets secondaires éventuels, de fagon 4 écarter, par une destruction aussi 
étendue et aussi rapide que possible du tissu néoplasique, le danger immédiat 
que coure le malade. 

On appliquera, en séances fréquentes, des doses faibles et prolongées, dont 
aucune ne sera inférieure & la longueur d’onde active et se suivant 4 intervalles rap- 
prochés, aux néoplasmes qui ne présentent qu’une sensibilité modérée aux irradia- 
tions, peu développés en profondeur et n’augmentant que d’une facon progressive. 

On aura recours 4 des doses intensives répétées, en séances plus longues, se sui- 
vant 4 longs intervalles lorsque, dans les cas d’extension marquée du néoplasme en 
profondeur, mais sans grande sensibilité aux irradiations ni accroissement rapide 
de ce néoplasme, on voudra tirer parti, non seulement de |’action destructrice 
marquée des fortes doses, mais aussi de l’action sélective de la rétraction. 

Pour ce qui est de l’application de la thérapeutique fractionnée, |’auteur 
indique les régles établies jusqu’& ce jour, tout en ne leur accordant que la valeur 
d’exemples généraux. Les caractéres particuliers de chaque cas doivent déter- 
miner — conformément a la régle de ScHwarzscHILD — les divers facteurs de la 
méthode & mettre en ceuvre. L’auteur signale également, comme indication bio- 
logique, le compte qu’il y a éventuellement lieu de tenir de la réaction cutanée. 

Comme moyen d’améliorer encore les résultats de la thérapeutique anti- [| 
cancéreuse, l’auteur recommande, dans tous les cas oti cela sera possible, le traite- 
ment mixte auquel il recourt depuis 1904: excision au bistouri aussi étendue que 
possible du néoplasme, hémostase et radio- ou curiethérapie de la plaie ouverte, 
non suturée. 
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FROM THE RADIOLOGICAL INSTITUTE OF THE STATE HOSPITAL, OSLO 


UNUSUAL FORMS OF FAMILIAL OSTEOCHONDRO- 
DYSTROPHY ' 


by 


T. Dale 
(Tabule XXIX—XXXVI) 


Case I. — B. A., girl, 3*/, years old, from the Children’s Dep’t of the State 
Hospital, Oslo. 


The patient is the youngest but one of a family of seven children. The parents 
are healthy; she was born on time; weighed 3,375 grams at birth. Breast milk till 
1 year old, besides oatmeal pap and milk-and-water, also, from she was six months 
old, food from the family’s noonday meal, except vegetables. Of medicines, she 
has had cod liver oil, calcium and malt extract. Cut her teeth when nine months; 
walked when a year old. Has always seemed lacking in strength. Since the age 
of one, increasing scoliosis. 

Present state, Dec. 15th, 1930: 

Patient looking well; tonus and turgor good. Height, 85 cm.; weight, 11.4 kg. 

Thorax: Moderate pectus carinatum. 

Spine: Arched kyphosis corresponding to 12th thoracic vertebra; the curva- 
ture becomes almost straightened out when the child is lying on its stomach and its 
legs are lifted. 

Forearms: Distal epiphyses ef ulna and radius slightly enlarged. 

Fingers: thin, somewhat pointed. 

Dec. 19th, 1930: Blood: Calcium content, 11.4 milligram per cent; phosphorus 
content, 4.8 milligram per cent. 

Jan. 9th, 1931: Patient good and quiet; lies tranquilly in her bed. Seems 
rather backward psychically; speaks little; does not make known when her bowels 
are going to move or when she is about to let her urine. 

Feb. 13th, 1931: The family states that a brother of the patient, now 11'/, 
years old, is suffering from the same affection. In 1928, this boy was an inmate of 
the Central Institution for the Crippled, at Oslo. An extract of the Journal of his 
case, from that time, is as follows: 

The child has been very weak and lacking in strength from birth. It is stated 
that when he was 3 years old his back had to be F gore nga as it collapsed and 
he had difficulty in keeping himself in an upright position. During the last years he 
has been unable to walk; his legs having become too weak to support his back. P re - 
sent condition (Aug. 25th, 1928): The child les in bed, slack and 
wpathic; his face and head slightly perspiring. The body emaciated, with pronounced 


‘ Submitted for publication 28. 3. 1931. 
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atrophy of all the muscles. Marked flexion contracture of hips and knees. The feet 
fixed in a paralytic planovalgus position. The hands loosely hanging, with 90 degrees’ 
volar flexion at the wrists. The chest deformed; the sternum 
being keel-shaped, and its lower portion standing out like « 
beak. Total kyphosis of the back. The patient cannot sit up; 
when placed in a sitting position he immediately collapses 
again. As no treatment seems to produce any improvement, 
he is sent home on Aug. 27th, 1928. — Diagnosis: 
Rachitis atrophicans. 


Attempts have been made to get this patient, whose home is in an isolated 
township in the west country, admitted into the Children’s Dep’t of the State 
Hospital, but so far without result. 


Roentgen examination (by the author): 

Cranium (Fig. 1): Large for the age of the patient. Thickness of the 
walls normal; appearance of the seams and the grooves for the vessels 
likewise. Calcification good all through. Sella turcica small; the clinoid 
process somewhat prominent anteriorly. The bones of the face normal. 


Shoulder-joints and upper arms (Fig. V): The epiphyseal centre of 
the caput humeri slightly angular, and its lateral part flattened. The 
diaphysis of the humerus a little broad in the upper half, and looks some- 
what bulky. The scapular socket rather large, its outline irregular. 

Elbow-joints and forearms: Outlines of the elbow-joint uneven (Figs. 
V and IX); epiphyseal centres of the humerus of uneven density. The 
distal ends of the diaphyses of the forearm slightly enlarged and flossy: 
the distal contour terminates obliquely. The diaphysis of the ulna a little 
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shorter than the radius. The epiphyseal centres small, their contours 
uneven. 

Hands (Fig. IX): The ossific centres exist for 4 of the distal row of 
carpal bones of both hands, and for the os lunatum of the right hand; 
but is missing for the os triquetrum. The cartilages of the carpus are wi- 
dely separated. At their basal end, the four ulnar metacarpals present 
a strange pointed formation, almost like the lower part of a fan. The 5th 
metacarpal is shorter and bulkier than normal, and has epiphyseal cen- 
tres both proximally and distally. The diaphyses of the four ulnar meta- 
carpals are enlarged, their distal ends widened into cup-like hollows, in 
which lie the irregular-shaped epiphyseal centres. The first phalanges of 
the three ulnar fingers are pointed also at their distal ends. The distal 
phalanges are slightly conically pointed. 

Ribs (Fig. X11): Swollen and cup-shaped where they go over into the 
cartilage. 

Spine (Figs. XII and XIII): Already in the frontal picture it is noticed 
that the bodies of the vertebra are of a peculiar shape. Spina bifida 
occulta is seen in the sixth cervical and the upper sacral ones; and 
there is a slight scoliosis to the left in the lower part of the lumbar spine. 
In the lateral view, all the vertebral bodies are seen to be more or less 
oval in shape, narrowing posteriorly and running to a point anteriorly. 
In size, they vary much; thus, the bodies of the 11th and 12th thoracic 
vertebrae are very small compared with those of the others. Those of the 
2nd, 3rd and 4th lumbar vertebra are more deformed than the rest, the 
inferior portion of their bodies projecting in a hook-shaped point anteri- . 
orly. As viewed from the side, the line of the vertebral column deviates 
considerably from the normal. There is an arched kyphosis of the upper 
region of the thoracic spine; another, angular one corresponding to the 
11th thoracic vertebra, and an even more pronounced angular bend in the 
lowest part of the os sacrum. 

Pelvis and hip-joints (Fig. XII): The opening of the pelvis is compressed 
from both sides. The hip-joints show changes reminding of something 
between a congenital luxation of the hips and Calvé-Legg-Perthes’ dis- 
ease. The acetabulum is abnormally wide. The head of the femur sits in 
its upper part, where, opposite to it, there is a slight hollow in the os 
ilium. The epiphysis of the caput femoris is small and of irregular shape, 
its two sides of unequal density. , 

Femora, knee-joints and crura: The diaphyses of the hip bones normal, 
the outlines of their distal epiphyses, as well as those of the proximal 
epiphyses of the tibisze, uneven and thickened. The patellee uneven, and 
thickened anteriorly. The cartilage separations very wide. The epiphyseal 
lines smooth (see Fig. XVIII). The diaphyses of the tibize and fibule of 
normal length and also otherwise normal looking. 
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Ankle-joints and feet (Figs. XXI—XXII): The distal epiphyseal 
lines in tibia and fibula irregular; the epiphyseal centres of irregular shape. 
with outlines uneven and thickened; especially that of the fibula. 

The bone centres in the tarsus are present in normal numbers. They 
are of irregular shape, their outlines uneven and thickened. That of the 
calcaneus, especially, is clumsy and irregular, and its plantar surface 
slightly pointed. 

The four lateral metatarsals show a pointed formation at the proximal 
end similar to, but less pronounced than the one described with regard 
to the corresponding bones of the hand. The diaphyses of these metatar- 
sals are, at their distal end, slightly enlarged to a cup-like shape; the three 
lateral epiphyseal centres show some small notches in their distal contours. 
The first metatarsal is short and bulky; the first phalanx of the first toe 
likewise. The proximal epiphyseal centre of the latter consists of a flat. 
thickened disc. The distal ends of the first phalanges of the four lateral 
toes are pointed in a similar manner as described with regard to the hands. 


7) 


_ Case IT. — E.8., boy, 11 years old, entered Medical Dep’t A of the State Hos- 
pital on Feb. 23rd, 1931. 


__ The patient is the youngest of a family of five children, one of whom died in 
infancy. Of the others, two sisters are in perfectly good health; a third sister, now 
aged 25, also walks badly, is pigeon-breasted and short of stature (see Case ITI). 
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According to statement, the boy was kept at the breast until six months old, and 
was in good health until, at the age of three, he began to get weak and have diffi- 
culty in walking. Since then, his condition has grown slowly worse. He has had 
three or four bottles of cod-liver oil every winter, and had been to the doctor two 
years ago and just before he entered the hospital. 

Present state, Feb. 23rd, 1931: 

Patient pale and thin; cranium deformed, asymmetrical, with enlargement 
of right temporal bone. Frontal tuberosities strongly marked; occipital bone out- 
standing. Slight saddle-nose; the lower part of the face broad, with prominent 
mandibular angles. 

Thorax: Pronounced pectus carinatum. 

Spine: Kyphoscoliosis of lumbar region, with convexity to the left. Spinal 
movability good. 

The femoral condyles and the medial malleoli touch each other when the boy 
stands upright. His gait is limping; he drags his right leg. 

Wassermann negative. 

Feb. 27th, 1931: Blood: Calcium content, 11.11 milligram per cent; phosphorus, 
5.97 milligram per cent. 

The patient's intelligence has always been good. Owing to his delicate health 
- only began to go to school when he was eight years old; he is now in the fourth 
class. 


Roentgen examination (by the author): 


Cranium (Fig. If and III): Frontal view asymmetrical, the right 
temporal region bulging out considerably more than the left; the cranial 
wall noticeably thin in that region, too. Sella turcica normal in shape 
and size. The posterior clinoid process also in this patient somewhat 
prominent anteriorly. The mandible broad, with prominent angles. 

Shoulder-joints, wpper arms and elbow-joints (Fig. VI): The proximal 
epiphyseal line of the humerus irregular, open-meshed. The epiphyseal 
centre of the caput humeri has a small notch in its outline above the great- 
er tubercle. The diaphysis of the humerus slender, of normal length and 
normal osseous structure. The epiphyseal centre of the caput humeri 
small, irregular, denser than normal. 

Forearms: Diaphyses slender, their osseous structure normal. Their 
distal ends show no signs of enlargement or flossiness. 

Wrists and hands (Fig. X): Osseous centres of the carpus normal as to 
number, shape and size. Diaphyses of the metacarpals perhaps a little 
short and clumsy. The distal epiphyses slightly irregular. No deforma- 
tion of the epiphyseal centres. Bones of the fingers look normal.. 

Ribs: as in Case I. 

Spine (Fig. XIV): The frontal view shows an irregular, sinuous colum- 
nar line, with slight scoliosis to the left in the lower part of the thoracic 
region, more pronounced scoliosis to the right in the upper part of the 
lumbar region, and similarly to the left in the lower part of the same. 


al 
e, 

1e 

ce 
al 
rd 
r- 
ee 
is. 

gs 


342 T. DALE 


The bodies of the vertebrae are seen to be of irregular shape; the width of 
the cartilage spaces varies, chiefly owing to the scoliosis. The side view 
shows the irregular and various shape of the bodies still more distinctly. 
Most of them are pointed anteriorly; that of the second lumbar vertebra 
most markedly so. A few are oval, narrowing toward the back and the 
front. In the thoracic region, the vertebrae are more or less alike in shape: 
but in the lumbar region not two are alike. In the sacral region there is 
an angular bend similar to the one observed in Case I. 

Pelvis and hip-joints (Fig. XVI): The opening of the pelvis is some- 
what compressed from both sides. The hip-joints display changes very 
much similar to the ones observed in Case I. The acetabulum is enor- 
mously wide; the neck of the femur broad and clumsy. The epiphysis of 
the head is flat, and on the right side almost disappeared. The cartilage 
distance here is somewhat larger than on the left side. Also in this case, 
the appearance of the hip-joints and the position of the femora remind 
one of something between a congenital luxation of the hips and Calvé- 
Legg-Perthes’ disease. 

Femur: The diaphyses of the femora are slender, of normal length 
and structure. 


Knee-joints (Fig. XIX): The epiphyseal lines in femur, tibia and fi- 
bula are smooth, with thickening of the margin. The structure of the 
epiphyses open-meshed, with thickened, somewhat uneven outlines. Car- 
tilage distances normal. 

Ankle-joints and feet (Figs XXIII and XXIV): The distal epiphyseal 
lines in crus uneven. Calcaneus short and clumsy, with thickened epi- 
physis; the other bones of the tarsus normal. First metatarsal rather 
short and clumsy. The epiphyseal centre for the first phalanx of the 
first toe small and thickened. Large cartilage distances in the meta- 
tarsophalangeal joints. The skéleton of the toes normal. 


Case IIT. — E. 8., female, 25 years old, sister of foregoing. Polyclinical exam- 
ination in Medical Dep’t A of the State Hospital, March 11th, 1931. 


The patient’s mother, on being asked whether there had been any previous 
instances of dwarfism in the family, states that her sister — the aunt, consequently, 
of Cases II and ILI — was of very short stature, and resembled these two patients both 
in size and build. She had died, at the age of 37, from an acute fever disease. She 
had been of normal intelligence, and had gone through her full public school course 
in the usual time. 

With regard to her daughter, the patient’s mother stated that she had been 
born at full term, was very large at birth, weighing 6,000 grams, had been nursed 
at the breast till the age of one, and had during that time been perfectly healthy. 
From the time she was one, and till she was eighteen months old, she had displayed a 
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constant suffering from thirst, drinking copiously of everything she could get. She 
began to walk when she was fourteen or fifteen months old, and the mother had 
not noticed anything unusual about the manner of her walking. Only when she 
was fully two years old had her step begun to get waddling, and running became 
a difficulty. At the age of four or five her back had begun to get curved, and at 
the same time the mother had noticed a forward projection of her chest. She had 
begun school at the usual age, and had been good at her lessons. The curvature of 
her back had gradually become more pronounced, and her mother says that, so 
far as she can see, her body hasn’t grown any since she was ten or eleven years old. 


When the patient was examined, on March 3rd, 1931, her height was 125 cen- 
timeters, and she weighed 39.8 kilos. As the accompanying photographs show, 
there is a striking misproportion between the long, slender extremities and the 
short, stocky body. There are rather considerable deposits of fat on the abdomen, 
around the mamme and in the back. There is marked lordosis of the lumbar re- 
gion, kyphosis of the upper part of the thoracic region, and pronounced pectus 
carinatum. The bridge of the nose is slightly sunken at the base, and the lower 
jaw perhaps somewhat projecting. With regard to the hands and feet, one specially 
notices the length and fineness of the fingers and toes. The patient makes an in- 
telligent impression; there is nothing childish either in her manner of answering 
questions or in her demeanor as a whole. 

Calcium content in the blood, 11.3 milligram per cent; phosphorus, 4.9 milli- 
gram per cent. Wassermann negative. 
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Roentgen examination (by the author): 


Cranium (Fig. IV): Thickness of wall normal, calcification good, 
seams and grooves of the vessels of normal appearance. Sella turcica of 
normal shape and size. The upper part of the posterior clinoid process 
perhaps projecting forward slightly more than normal, but relatively 
much less so than in the two preceding cases. Pneumatisation of the fa- 
cial cavities normal. The whole of the genial region somewhat more pro- 
minent than normal. The teeth appear normally developed. 

Shoulder-joints and upper arms (Fig. VII): The epiphyseal line of the 
humerus closed. The outline of the caput humeri is smooth, except for a 
notch, about half the size of a hazel nut, corresponding to the greater 
tubercle (compare Case II). The glenoid cavity is irregular, partly thicken- 
ed, and considerably less prominent than normally. Its appearance re- 
sembles somewhat that of the acetabulum in the two preceding cases. 
The diaphysis of the humerus is slender, and of a length corresponding to 
the age of the patient. There are no indications of ossified muscular 
attachments; no thickening of the periosteum. 

Elbow-joints and forearms (Figs. VIII and X1): Slight valgus position 
in the elbow-joint; the medial epicondyle strongly prominent. Medially 
in the capitulum humeri a very small projection resembling an exostosis. 
The diaphyses of the forearm slender and of normal length, but their 
distal ends show a peculiar appearance, specially that of the radius, the 
outline of which is oblique and similar to what would be the condition in 
Case I, if the epiphyseal interspace there had been closed. The distal 
contour of the ulna is finely notched and slightly uneven; its diaphysis 
slightly shorter than the radius. 


Wrists and hands (Fig. X1): The bones of the carpus are the ones that 
display the most marked changes. Their number is a little difficult to 
establish, as they project over-each other, specially those of the right 
wrist. So far as can be judged, there are only six. In the proximal row, 
the centres for the navicular and the pisiform seem to be missing. Most 
of those present appear stunted and badly developed; they are small, and 
their outlines irregular. Their appearance is not entirely symmetrical in 
both wrists. Contrasting to this picture, which deviates considerably 
from the normal skeleton, the metacarpal and finger bones are entirely 
normal looking. The fingers are almost remarkably long and slender. All 
the epiphyseal interspaces are closed. 

Spine (Fig. XV): The appearance of the columna as a whole is very 
much as in the preceding case. In the frontal view its line is sinuous. 
Owing to the kyphosis of the dorsal region it is difficult to get the bodies 
of the vertebre sharply outlined. In the side view are seen the same de- 
formations, and the same dissimilarity between the individual bodies, as 
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in the two preceding cases. Also here the first lumbar vertebra is displaced 
a little backward in relation to the vertebre below it, and it is noticed 
that its body is a little more pointed, anteriorly, than those of the others 
of the same region. The bodies of those of the dorsal region are more 
alike, with lacking ossification of the epiphyseal centres anteriorly. This 
appearance of the bodies of the vertebra, together with the evenly roun- 
ded kyphosis of the upper part of the thoracic region, is not a little re- 
miniscent of Scheuermann’s disease in its early stage. In the lower part 
of the sacral bone is seen the same angular bend as in Cases I and II. 

Pelvis and hip-joints (Fig. XVII): The opening of the pelvis is small, 
oval from side to side, and the pubic bone rises a little higher in the right 
side than in the left. The hip-joints display some rather marked depar- 
tures from the normal. The acetabulum is considerably enlarged, flatten- 
ed, and its upper margin reaches almost to the iliac spine. The head of 
the femur is entirely absent, and of the neck only a little remains, which 
is seen on the medial side, between the outline of the femur and the ace- 
tabulum. The greater trochanter touches the much enlarged acetabulum 
and there seems to have formed on it a sort of joint-head, which articulates 
with the depression in the iliac bone. 

Femora, knee-joints and crura (Fig. XX): The diaphyses of the fe- 
mora are slender, and of normal length in both sides. There is an indica- 
tion of genu valgum. The distal epiphyses have smooth outlines, except 
a little posteriorly on the lateral condyles. The lateral part of the joint- 
surfaces of the tibie are irregular, slightly thickened, with small rarefac- 
tions in between. In appearance, they remind one of the glenoid cavity. 
Near the posterior margin of the tibia is seen a small triangular, super- 
numerary bone, with a space about 2 millimeters broad between that and 
the tibia itself. The diaphyses of the fibule are slender and of normal 
length. 

Ankle-joints and feet (Figs XXV and XXVI): The articular outlines in 
the ankle joints are even. The tarsal bones are present in normal numbers, 
are well developed and of normal size. The metatarsals are of normal ap- 
pearance; there is an indication of hallux valgus. The base of the first pha- 
lanx of the large toe of the right foot is a little broad and prominent; other- 
wise there is nothing particularly noticeable about the skeleton of the toes. 

Where nothing specially is remarked to the contrary, the skeletal chan- 
ges in the lower extremities here described were symmetrical all through. 


What first struck me during my study of the roentgengraphs of Case 
] was a certain resemblance of these, in spite of many differences, to the 
roentgenological picture of a chondrodystrophy. The changes in the hip- 
joint remind one very much of the case described by SILFVERSKIOLD, 


1, 
yf i 
38 
)- 

a | 
1- 
“ 
ir 
y 
S. 
1T 
le 
n 
al 
is 
at 
at 
¢ 
st 
id 
in 
ly 
ly 
Ss. 
es 
e- 
AS 


346 T. DALE 


which he calls a »forme fruste» of that affection. In a later publication, 
SILFVERSKIOLD speaks of the atypical achondroplasia and the peripheric 
forms of that disease; and also there he mentions a case in which, beside 
changes in the patella, there were features in shoulder- and hip-joints 
recalling the so-called »local malacias». My diagnosis, after the first exam- 
ination of Case I, was therefore that of an affection resembling chondro- 
dystrophy. At that time, I had not expected to find described in the liter- 
ature any cases presenting changes practically identical, as regards lo- 
calisation and appearance, with the ones observed by myself; but, as I 
have since become aware, a condition greatly resembling my Case I had 
already been described in March, 1929, by Morquto, who reports 4 cases 
of it in a family of five, and calls it: a form of osseous, familial dystrophy. 
The next communication relating to a similar condition was made in 
January of this year, by H. E. RueGes, who refers to the description by 
Morgutio and adds 7 more cases; and finally, in February of this year, 
appeared still another communication on the same subject, by J. F. 
BRAILSFORD, who terms the condition chondro-osteo-dystrophy. The feat- 
ure on which he lays special stress is the dislocation of the vertebra. In 
the following tabular summary I compare the clinical and roentgenolo- 
gical pictures of the cases reported by these three authors with those of 
my own. 


Cases of Morquio, Ruggles and 


Brailsford Author's Cases 


1. Familial affection. 


4 out of five children (Morquto) 2 out of seven children (Case 1) 


2 out of four children (Cases IT and 
3 out of seven children 


2 out of three children | 
1 with two normal b. & 5 (vee) 
1 with three normal b. &s. 


1 with 1 normal (?) sister (BRAILSFoRD) 


. Build. — Stature short, head large, 
eyes widely spaced, root of the nose 
somewhat depressed. Sternum small 
and prominent; kyphosis of thoracic 
or lumbar region. Hands reaching 
almost to the knees. Pronounced genu 
valgum. Epiphyseal ends of long tu- 
bular bones prominent. Hypermobili- 
ty of hands and feet. Reduced strength 
in extremities, but no muscular atro- 
phy. Intelligence in general normal 


The aunt of Cases II and III pro- 
bably had the same affection. 


Stature short, most noticeably at 
full-grown age (Case III). Head larger 
than normal in Cases I and II; pro- 
minent mentum in Case III. Eyes 
widely spaced and root of nose some- 
what depressed in all three cases. 
Sternum small and prominent; kypho- 
sis of thoracic or lumbar region. Hands 
reaching almost to the knees, specially 
so in Case III. Pronounced genu val- 
gum in Case I; same, but less marked, 
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(Morqutio, Two out of three 
cases in one family deaf, however, and 
mentally defective (RUGGLEs). 

BRAILSFORD’s cases are like these. 
Though not mentioned, it would ap- 
pear from the photos that also in his 
case there was some pectus carina- 
tum. 


3. Blood. — Wassermann negative (Mor- 
RueGcies, BRaILsrorD), except 
in one of Morquto’s cases, where it 
was positive. 

Calcium content, in MorRQUIO’s cases, 
5.2 and 4.5 milligram per cent; in 
RUGGLEs’s cases, values normal; in 
BRAILSFORD’s, not stated. 

Sugar and phosphorus contents, 
normal in RuGGLEs’s cases; by the 
others not stated. 


in II and III. Epiphyseal ends of 
long tubular bones a little prominent. 
Muscular power in extremities reduced 
in I and III, not in II. No muscular 
atrophy. Intelligence normal in II 
and III, reduced in I. 


Wassermann negative in all three 
cases. 


Calcium and phosphorus contents, 
practically normal values in all three 
cases. 


Roentgen Examination 


. Cranium. — Nothing special. Some- 
times sella turcica small, with heavy 
clinoid processes (RUGGLES). 


2. Ribs. — Thicker than normal, and 
abnormally broad where they go over 
into the cartilage. 


3. Shoulder-joint. — Epiphysis of the 
humerus irregular in outline and of 
uneven density. Glenoid cavity un- 
even and somewhat larger than nor- 
mal. Proximal end of diaphysis of 
humerus thickened (BRAILSFORD). 


. Diaphysis of the humerus. — Thicker 
and shorter than normal; cortical layer 
seemingly thinner than normal (Bratts- 
FORD). Length of diaphysis normal 
(Morguio, RueerEs). 


. Elbow-joint. — External condyle irreg- 
ular and fragmentary (BRAILSFORD). 
Internal condyle abnormally small and 
of uneven density; proximal epiphyses 
of radius and ulna deformed and look- 
ing as in the process of degeneration 
(Morquto). 


24—310251. Acta Radiologica. Vol. XII. 1931. 


Cranium deformed in Case II. In 
Cases I and II, sella turcica small, 
with broad clinoid processes. Other- 
wise nothing special. 

Thicker than normal, and abnor- 
mally broad where they go over into 
the cartilage. 


Uneven density and irregular out- 
line of humeral epiphysis (Case 1); 
irregular outline of epiphysis (Cases 
II and III). Epiphyseal line in Case 
II uneven and broad. Irregular out- 
line of glenoid cavity, which is some- 
what larger than normal (I and III). 


Slightly shorter and thicker than 
normal in Case I; of normal length in 
II and III. Osseous structure normal. 


In Cases II and IU, epiphyseal 
centres of the elbow-joint small, thick- 


ened and of irregular shape. In 
Case I, valgus position and, besides, 
a small exostosis on capitulum humeri. 
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. Ulna and radius. — The diaphyses bent 


and of unequal length (Morguto). 
Deformation of the distal ends, the 
epiphyseal zones being rotated toward 
each other (Morquio, RvuGGLEs, 
BraitsrorD). Shorter and _ thicker 
than normal. 


. Carpus. — The ossification begins 


in the distal row of the carpal bones, 
which are invariably small and of ir- 
regular shape (Morquio, RuGGLEs). 
Two osseous centres in distal row, two 
in proximal row; abnormally small 
and of irregular shape; patient being 
three years nine months old (Bratzs- 
FORD). 


. Metacarpals. — Proximal ends poin- 


ted; distal ends expanded, forming 
cup-like hollows, in which lie the irreg- 
ularly shaped epiphyseal centres. 
Supernumerary epiphysis on first me- 
tacarpal (Morquio, 
FoRD). Short and clumsy, with thin 
corticalis (BRAILSFORD). 


. Fingers. — Distal phalanges coni- 


cally pointed; fingers shorter and thick- 
er than normal (BRaAILsForD). In 
Morquio’s and RvuGGLES’ cases, so 
far as can be judged from the graphs, 
no deviations from normal. 


Spine. — Ossification imperfect; bod- 
ies of vertebre broad, flat, of various 
irregular shapes; kyphosis of lumbar 
or dorsal region (Morquio, RuGGLEs, 
BRAILSFORD). 


Hip-joint. — Acetabulum irregular 
and enlarged, specially upwards. Epi- 
physis of caput femori either entirely 
absent or else very small, of uneven 
density, and its outer contour irreg- 
ular. Large cartilage distances (Mor- 
RuGGLes, BRAILsFORD). 


2. Diaphysis of femur. — Shorter and 


thicker than normal (BRAILSFORD). 


Knee-joint. — Pronounced valgus po- 
sition, with loss of substance in lateral 
condyle of tibia, and medial condyle 


Diaphyses of normal length; the 
distal ends characteristically deformed 
in Cases I and III, normal in Case II. 
In Cases I and III, ulnar diaphysis 
somewhat shorter than radius. 


Four osseous centres in distal row, 
of irregular shape and abnormally 
small (Case I, 3'/, years old). Four 
bones in distal, 2 in proximal row, 
abnormally small and of very irregular 
shape (Case III, 25 years old). Num- 
ber, size and shape of osseous centres 
normal (Case II, 11 years old). 


In Case I, characteristic changes, 
with short, clumsy diaphyses and thin 
corticalis. In II and ITI, no departures 
from normal. 


Phalanges in all three cases of nor- 
mal length and shape; in Case III per- 
haps somewhat noticeably long and 
slender. 


Ossification imperfect; bodies of 
vertebre broad, flat, with wide car- 
tilage spaces, specially in Case I. In 
all three cases irregular, various for- 
mation of the bodies, with kyphosis 
both of lumbar, dorsal and sacral 
regions. 

Epiphysis of caput femori small and 
irregular in Cases I and II. Acetabu- 
lum in all three cases enlarged up- 
wards, and its outline irregular. In 
Case III the head and most of the neck 
of the femur are absent. 


Length and shape normal in all 
three cases. 


Diaphyses of femur and tibia of 
slightly uneven outline; in Case I with 
somewhat widened cartilage space. 
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of femur abnormally large. Outline of 
epiphysis irregular and uneven (Mor- 
quio, RuGGLes). Small areas of greater 
density in medial condyle of femur, 
and line of greater density along distal 
outline of epiphysis. Tibial epiphysis 
irregular in outline and of uneven den- 
sity; its outer contour thickened. Car- 
tilage space twice as wide as normal 
(BRAILSFORD). 


Tibia and diaphysis of fibula. —- Re- 
lative shortening of fibula, so that the 
head lies considerably below its nor- 
mal position (RuaeiEs). Nothing else 
stated with regard to its length by any 
of the three authors. Distal epiphyses 
deformed and of uneven density (Mor- 
QUIO). 


Tarsus. — Bones in most cases well 
developed and very irregular in out- 
line (RuGGLEs, Morqutio). All tarsal 
bones present, but irregular in outline 
and unevenly defined. Spur-like for- 
mation on plantar aspect of calcaneus. 
Periphery of talus and calcaneus den- 
ser both on dorsal and plantar side 
(BRAILSFORD). 


Metatarsals. — Proximal ends pointed, 
and changes otherwise as observed in 
metacarpals. Epiphyses of first me- 
tacarpal irregular and fragmentary 
(Morquio, RueeLes, BRAILSFORD). 


Toes. — Shorter and thicker than nor- 
mal; otherwise no special departures 
(BRAILSFORD). . 


Uneven outline of lateral condyle of 
femur and both tibial condyles, in Case 
II with thickening along the lines of 
articulation and the epiphyseal gaps. 
Lateral condyle of tibia of uneven 
density, with line of the joint corre- 
spondingly irregular. Exostosis poster- 
iorly on tibia. 


Fibula of normal length in relation 
to tibia. Both diaphyses, in all three 
cases, slender, straight, and their 
osseous structure normal. Epiphyseal 
lines uneven and outlines irregular in 
Cases I and II, normal in Case III. 


Uneven, partly denser outline in 
Cases I and II. Spore-formation on 
plantar aspect in Case I. Calcaneus 
rather small and coarse in Case III. 


Characteristic changes in Case I. 
In Case II, first metatarsal rather 
short and clumsy. Case III, appear- 
ance normal. 


In Case I, the toes are a little con- 
ically pointed. In II and III, the epi- 
physeal centre of the basal phalanx of 
the first toe is small and of greater 
density. In Case II, the cartilage 
spaces in the metatarsophalangeal 
joints very wide. Case III, appearance 
normal. 


If we take it for granted — as we probably may — that the skeletal 
anormalities in my three cases represent one and the same affection, an 


impossible for several reasons. In the first place, these two authors assert 
that the skeletal changes are very constant in the various individuals, not 
only at the same age, but RuGGLEs even says that one patient of his ser- 
ies at the age of twenty-two shows about the same roentgen appearance 
2U+— 310251. Acta Radiologica. Vol. XII. 1931. 
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as others of ten to fifteen. In all my three cases, the part of the skeleton 
where the changes are most alike is the spine. The roentgengraphs of the 
latter, in my boy of eleven and his sister of twenty-five, show remarkably 
little difference, considering the difference in their ages. It is probably 
reasonable to suppose that the spine in Case I will be more or less like the 
two others by the time the patient reaches the corresponding age. 
Also the hip-joints in Cases I and II show changes so nearly alike that the 
differences probably may be ascribed merely to the difference in age. In 
Case III, on the other hand, the changes in the hip-joints are so dissimilar 
to the ones observed in the two preceding cases that, in order to imagine 
the hip-condition of this woman, at the age of eleven, to have been simi- 
lar to that of her brother’s (Case II), it would at least be necessary to 
presuppose that considerable changes had taken place in that condition 
between her eleventh and twenty-fifth year. The shoulder-joints in Cases 
II and III show points of similarity, and it is possible that any differences 
between them may be due merely to the difference in age. As regards the 
elbow-joints, the changes in Case III are very slight; in Cases I and IT the 
epiphyseal centres are small and uneven. But the parts of the skeleton 
where the greatest differences exist between the changes observed in 
the three cases are the diaphyses of the forearms, the wrists and the hands. 
With regard to the diaphyses of the forearms, there are considerable points 
of similarity between Cases I and III. Considering that one of these pat- 
ients is only three years old, and the other twenty-five, it is permissible 
to suppose that whatever differences exist are due only to the difference in 
age. In Case II, on the other hand, there are no such changes in the distal 
extremities of the diaphyses of the forearms. Also in the wrists, the con- 
ditions shown by the roentgengraphs are highly different. In Case I, 
the distal row of ossification centres is fully developed; that means, there 
are a greater number of these centres than would normally be expected, 
considering the age of the patient. In Case II, the picture of the carpal 
skeleton is a perfectly normal one. In Case III, two carpals of the proxi- 
mal row are missing; the others are irregular in shape, and their outlines 
uneven, and partly ill-defined. The metacarpals in Case I show changes 
somewhat similar to those observed in cases of chondrodystrophy, and 
quite identical with those in Morquto’s. RuGGLEs’s and BRAILSFORD’s 
cases. But neither in Case IT nor in Case III do we find the same changes: 
and it is hardly probable that this should be due only to the difference in 
age. The same with regard to the metacarpals. Case I shows changes more 
or less similar to the ones noted in the cases of the three authors just 
named; in Cases IT and III there are hardly any departures from the nor- 
mal. Even taking into account the age-differences in my three cases, it 
must therefore be maintained that the localisation of the changes differs in 
each of these patients. I have mentioned SILFVERSKIOLD’s description of a 
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case which he calls a »forme fruste» of chondrodystrophy. In that, there 
were changes in the hip-joints very similar to the ones in my Cases IT and 
ILI, as well as changes in the shoulder-joints somewhat similar to those 
observed in my patients, but the changes in the elbow-joints, knee-joints, 
wrists and insteps differed from mine. In outward appearance, his case 
most nearly resembled my Case II. The lordosis was much less marked, 
however. As far as it can be gathered from the description, his patient 
did not have the pectus carinatum, and the fact that there was no kypho- 
sis in the dorsal region of the spine would tally with this. Corresponding 
to the slight changes in the knee-joints in my case we find, in his, a slight 
genu valgum. About the spine, SILFVERSKIOLD says that several of the 
vertebral bodies were narrower than normal, and broader at the front 
than at the back. There is no roentgengraph of the spine accompanying 
his paper. There was no dwarfism in the family of his patient. FLEM- 
MING MOELLER, in his work: »Malum deformans coxe infantile», speaks 
of a case which, according to SILFVERSKIOLD and BRAILSFoRD, would 
show skeletal changes reminding of the ones observed in their patients 
as regards the epiphyses. The subject in whom these changes had been 
found was a cretinoid dwarf aged forty-five, in whose case treatment with 
thyreoid preparation had given good results. The form of dwarfism which 
we find in my cases, and which I consider to be of the same nature as the 
one represented in Morquio’s, RUGGLES’s and BRAILSFORD’s cases, can 
hardly have anything to do with cretinism. Both the clinical picture and 
the roentgen findings point entirely away from that direction. RuGGLEs, 
in speaking of his cases, also mentions that treatment with thyreoid 
extract, for instance, was without result. In speaking of the diagnosis, 
the same author says that achondroplasia is the disease which this condi- 
tion most resembles; but both he and Morquto are of the opinion that it 
really represents a separate disease with characteristic findings, and do 
not consider it as a »forme fruste» of chondrodystrophy. After now having 
seen three cases myself, and after reading the communications of MorQuto, 
RuGGLEs and Braitsrorp, I have come to the conclusion that my cases 
— which, as already mentioned, I hold to be of the same kind as those of 
the three authors named — undoubtedly represent a separate and distinct 
pathological condition, with respect to many changes entirely different from 
chondrodystrophy. In order to make this clear, I chart below the clinical 
and roentgenological symptoms of my three cases against the correspon- 
ding features as observed in chrondrodystrophy; for which latter I take 
the liberty to make use of the schedule set up by SmLFvERSKIOLD, in his 
communication already referred to. 
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Chondrodystrophy 


. Disproportional dwarfism, with no- 


ticeably short extremities, especially 
proximally. 


. Large head. 


. Often depression of root of nose. 


. Noticeably short and broad, square 


or triangular hands. 


. Chest is often broader. 


. Widened ends of bones of hip, knee, 


shoulder, and elbow joints. 


. Often widening of muscular insertions, 


especially the great trochanter. 


. Often marked lordosis. 
. Head of fibula often reaches too high. 


. Often genua valga, sometimes genua 


vara. 


. As a rule coxa vara. 
2. Powerful musculature; joints some- 


times looser than normal. 


. Sometimes small changes in vertebre 


and pelvis. 


. Sometimes heredity. 
. Intelligence normal, or above normal. 


. Slow increase in length. 


Author’s 3 Cases 


Dwarfism the more marked the 
higher the individual’s age. Contrary 
to chondrodystrophy; the extremities 
being of normal length, while the trunk 
is abnormally short. Most clearly ap- 
parent in Case III, where the patient 
must be supposed to have attained her 
full growth. 


In Cases I and II the head is larger 
than normal; in Case II also slightly 
deformed. In Case III, the size of 
the head is normal, but the maxillary 
region prominent. 


Some depression of root of nose in 
all tree cases. 


Shape of the hands normal; in case 
III, the fingers are even noticeably 
long and _ slender. 


Chest rather broad-looking, owing 
to the kyphosis. Pectus carinatum 
in all three cases. 

Widened ends of bones in hip- and 
knee-joints, not in shoulder- or elbow- 
joints. 

No signs of widened muscular inser- 
tions, specially none of the trochanter. 

Slightly marked lordosis. 


Head of fibula at normal height in 
all three cases. 


Genua valga in Cases I and III; 
also slightly in Case II. 


Clinical varus position in hip-joints. 
Ordinary development of muscula- 
ture; joints not looser than normal. 


Changes in pelvis as in cases of 
congenital luxation of hip-joints and 
Calvé-Legg-Perthes’ disease. Very 
marked changes in vertebre. 


Familial disease. 


Intelligence impaired in Case I, 
normal in Cases II and III. 


Not investigated. 
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Roentgen examinations 


Os tribasilaris shortened, clivus steep- 
er than normal. 


Irregular line of ossification; very irreg- 
ular ossification of epiphyses of long 
bones; disturbed enchondral ossifica- 
tion. 


Undisturbed periosteal and endosteal 
ossification. 


. Increased width of epiphyses and me- 


taphyses of long bones, the former 
being often held as in a cup by the 
latter. 


. The fusion of the different epiphyses 


with their diaphyses shows no reg- 
ularity, neither from one case to 
another nor in the same case. 


. Metacarpals and phalanges of the 


fingers are most often short and rel- 
atively broad. 


. Carpus shows more or less high-grade 


retardation of growth of the nuclei 
of the radial bones, none or slight in 
the ulnar. 


. Osseous nuclei of tarsus are smaller 


than normal, distinctly angular. 


25. Sometimes extra epiphyses in* meta- 


tarsus and metacarpus. 


. Osseous nuclei of the epiphyses and 


metaphyses of the long bones show ir- 
regularly decreased density; porous, 
so that one believes that they are soft. 


Os tribasilaris not shortened; cli- 
vus not steeper than normal. 


Very irregular ossification of up- 
per epiphysis of femur in all three 
cases, of proximal epiphysis of hume- 
rus in Cases I and II, and of distal 
epiphyses of forearms in I and III. 
Abnormal enchondral ossification of 
the spine in all three cases. In extrem- 
ities, otherwise practically normal 
enchondral ossification everywhere. 


Normal periosteal and endosteal os- 
sification. 


No increased width of epiphyses and 
metaphyses of long tubular bones. 
In Case I, the distal epiphyseal centres 
of metacarpals and metatarsals lie as 
in a cup. In Case II, the metacarpals 
and first metatarsals are a little broad 
and clumsy. 


Except for the changes mentioned 
under 18, the fusion of the different 
epiphyses with their diaphyses is reg- 
ular. 


Metacarpals and phalanges of the 
fingers neither short nor relatively 
broad. In Case III they are, on the 
contrary, noticeably long and slender. 


In Case III, some of the radial bones 
of the carpus are missing; in Cases I 
and II there is no retardation of the 
growth of the radial nuclei. 


Osseous nuclei in tarsus are smaller 
than normal; in Case I their outlines 
are uneven. In Cases II and III the 
calcaneus is smaller than normal. 


In Case I, the first metacarpal and 
first metatarsal show extra epiphyses; 
otherwise there are no. such findings. 


In all three cases, diaphysis of 
femur shows irregular rarefactions and 
densities. In Case III, similar irreg- 
ularities, but less pronounced, are seen 
in the scapula (glenoid cavity) and 
in the proximal epiphysis of tibia. 
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As regards the outward appearance, the chief difference from chon- 
drodystrophy is in the shortness of the body and relatively great length 
of the extremities; while, roentgenologically, the features most arresting 
the attention are the marked changes in the spine and hip-joints, and the 
absence of changes in the long tubular bones. These differences are so 
considerable that it seems hardly possible, with the knowledge we now 
possess of the disease. to class it under the heading of chondrodystrophy. 
KAUFMANN, who divides the chondrodystrophies into three forms: mala- 
cial, hypoplastic and hyperplastic, maintains that in the last named vari- 
ety the diaphyses are generally straighter and more slender than in the 
hypoplastic form, where they are short and curved. Mesz, FLIEDERBAUM 
and MARKUSZEWIEZ mention two cases of chondrodystrophy different 
from one another as to type; the one hyperplastic, in which they find the 
ends of the epiphyses and metaphyses broader, as well as the cortical 


layer thicker and the muscular insertions more prominent, than in the 


other case, which they regard as belonging to the hypoplastic type. They 
also use another grouping, according to the shortening of the extremities, 
by which the first case — the hyperplastic one — is classed as belonging 
to what they call »the central form» (shortenings of the extremities are of 
a central character), the other, hypoplastic one, to »the peripheral form» 
(shortenings of extremities are of a peripheral character). It is difficult 
to find, in the work of these authors, any concordance with the classifi- 
cation of KaurMANN, which is based precisely on his idea that the so- 
called periosteal lamina (URTEL), which is present in the malacial and 
hypoplastic forms, pushes itself in between the cartilage and the bone at 
the ends of the diaphyses, thereby putting an end to all further enchon- 
dral development of the bone. This periosteal lamina is seldom demon- 
strable in the hyperplastic form. 

My cases can in no way be classed among the achondroplasias. MEsz, 
FLIEDERBAUM and MARKUSZEWIEZ mention that in the one of their cases 
which they regard as belonging to the hypoplastic type they found a more 
marked flattening of the bodies of the vertebra, together with a greater 
width of the cartilage spaces, than in the others; but of irregularities in 
the outlines of those bodies, similar to the ones observed in my cases, | 
can find no indications. Lewrn and JENKtNsSON likewise say that the bod- 
ies of the vertebre are flattened, and the cartilage distances between 
the individual bodies increased; and further, that in chondrodystrophy 
the acetabulum is enlarged and uneven, the head of the femur not de- 
veloped, and its neck irregular. In contrast to this, FRANGENHEIM says 
that the socket of the hip-joint is small, often hardly visible, and is 
surrounded by a swelling which holds the head of the femur in its place; 
but the characteristic feature in my cases is precisely the defective devel- 
opment of the epiphyseal centre of the head of the femur, and the en- 
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larged acetabulum. JaRoscuy says that in chondrodystrophy one may 
find cases in which the cranium shows no changes, and, among full-grown 
individuals with this disease, cases in which the extremities are of normal 
length and not curved. REYHER, who mentions findings of ossification 
in the hands in cases of fetal chondrodystrophy, says that the ossific 
centres in the carpus need not necessarily be irregularly circumscribed. 
His paper is accompanied by roentgengraphs in which are seen such cen- 
tres, of a form in no way departing from the normal. In two of his cases, 
the distal ends of the metacarpals are shaped like cups, in which lie the 
epiphyseal centres (Compare my Case I). 

If I have found it necessary to go so deeply into this question of 
the diagnosis of my cases from chondrodystrophy and achondroplasia, 
it is because I believe that these cases of mine represent a disease in many 
essentials different from chondrodystrophy. Their diagnosis from changes 
of a luetic or rachitic nature, on the other hand, is too clearly apparent 
to need any discussion. 

Local malacias. — As to whether there is any relation between the 
condition observed in my cases and the so-called »local malacias» encoun- 
tered in hip-joints, shoulder, elbow-joints, naviculare, etc., it is probably 
too early to form any definite opinion. It may be noted, however, that 
the kyphosis dorsalis juvenilis described by ScHEUERMANN, and the 
osteochondritis described by BucHMANN, do not show any great resemb- 
lance to the spinal changes observed in my patients. 

Etiology. — Concerning the etiology of the condition little is known; 
but for that very reason it seems to me doubly interesting to discuss the 
various possibilities in that respect. One constant feature is the hereditary 
and familial character of the disease. We have seen that both in Morquio’s 
and RuGe@LeEs’ cases several children of one family were affected. In 
BRAILSFORD’S case a sister of the patient, stated to have been normal, had 
died at the age of one year and nine months. In two of Morqutio’s cases 
the parents were near blood-relations. In my cases this was not so. In 
none of the cases described by these authors is there any information 
pointing to dwarfism in any other members of the family except among 
brothers and sisters. In my Cases II and III I take it for granted. from the 
information elicited, that in each case a maternal aunt of the children had 
been affected similarly to the patients. There would therefore be every 
justification for speaking of the disease as familial. 

But what, then, is the cause of this systemic disease of the skeleton? 
As in the case of chondrodystrophy, there are several possibilities. Ac- 
cording to the mechanical theory advanced by JANSEN, chondrodystrophy 
should be due to a simultaneous too rapid development of the fetus and 
too slow development of the amnion. So far as my cases are concerned, 
this explanation seems rather unlikely. According to KRABBE and others, 
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chondrodystrophy should be a familial, congenital disease, similarly to 
myopathy and HuntineTon’s chorea, and due, in the case of chondro- 
dystrophy, to abiotrophy of the growth-elements in the epiphyseal lines. 
In my cases, the epiphyses in many parts of the skeleton show perfectly 
normal conditions, however; so that any such abitrophy would at least be 
in a very large degree localised to certain few epiphyvses. Changes in the 
system of endocrine glands have often been suggested as the cause of 
chondrodystrophy. In my Cases I] and III, the sella turcica is small, 
and the clinoid process so prominent as to almost form a roof over the 
sella. In Case III it is worth noticing that at the age of one the patient 
had suffered from thirst in a very marked degree. This might indicate — 
though merely as a matter of hypothesis, of course — the existence of an 
affection of the hypophysis. Von DEun, in speaking of a case of hypo- 
physeal dwarfism, says that he found a very small sella turcica, the dor- 
sum of which was very much thickened, and the anterior and posterior 
clinoid processes approaching each other so closely as to! almost touch. 
His patient was a man thirthy-five years old, whose ossification resembled 
that, which is usually found in a boy of ten. FiscHeEr, in speaking of sup- 
ernumerary bones in the carpus and tarsus, says that such are due to an 
influence of the internal secretion on the growth of the bones. He believes 
that the irritamentum which produces them proceeds from the hypophy- 
sis. Lewin and JENKINSON cite the opinion of WAGNER, who thinks that 
dwarfism is the result of a premature inhibition of the cartilage growth. 
due to an excess of sexual hormone, and that dwarfs would, consequent- 
ly, be the opposite to castrates or eunuchs. CAAn, in speaking of skeletal 
growth-disturbances in the young (Calvé-Legg-Perthes’, Koehler’s and 
similar diseases) says that the fact of these diseases occurring in the first 
or second decade of life supports the conception of their belonging to one 
and the same group of pathological conditions. He, too, mentions that 
disturbances to the endocrine system have been suggested as an explana- 
tion of their occurrence. 

As none of the cases so far described in the literature have, as yet, 
been subject to autopsy, one may perhaps hardly seem justified in holding 
any definite theory as to the cause of this disease. Nevertheless, it seems 
to me natural to look upon it as a condition intermediate between the so- 
called achondroplasias and what are termed: local malacias — the last espec- 
ially on account of the different localisation of the skeletal changes in 
each of the three cases. Being of the opinion that both of these conditions 
are, in all probability, caused by disturbances of the endocrine system 
[ believe that the disease which we are here discussing is also due to some 
endocrine disturbance. Whether the changes are limited merely to the 
functioning of the hypophyses, or whether the thyreoid and sexual glands 
also play a part, we must hope for the future to decide. As RuGGLEs 
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says in the last lines of his paper: »Determination of the etiology of the 
condition waits upon a careful autopsy of one of these unfortunate young- 
sters. Such an investigation should throw considerable light upon factors 
governing epiphyseal development». 


For permission to publish these unusual and interesting cases I wish 
to express my respectful thanks to Prof. Dr. med. Tu. Fr6ticu, Chief 
of the Children’s Dep’t of the State Hospital, Oslo, and to Prof. Dr. med. 
Otav Hanssen, Chief of the Medical Dep’t »A» of the same institution. 
To Dr. O. Strus and Dr. L. SatomonsEn I am greatly indebted for their 
kind aid with the clinical examination. 


SUMMARY 


The author describes 3 cases of a very unusual systemic disease of the skele- 
ton, which he calls chondro-osteo-dystrophy. The affection is familial. The pat- 
ients in two of the cases are sister and brother; the patient in the third case has 
a brother presenting the same condition. There is drawfism, pectus carinatum, 
kyphosis of the spine, while the extremities are noticeably long and well developed. 
The most important skeletal changes consist in defective ossification of the bodies 
of the vertebrae, with kyphosis and scoliosis; defective development of the epiphy- 
sis of the head of the femur, widened acetabulum; besides minor changes in shoul- 
der- and knee-joints reminding of local malacias. In two of the cases there is also 
defective development of the epiphyseal centres in the distal end of the forearm 
and in the metacarpals. 

The author compares his cases with those of the same disease already described 
in three papers by Morquio, RuGGLes and Bratxsrorp respectively. In contrast 
to the latter, he shows that the skeletal changes in the extremities are markedly 
different in the different cases. A comparison with chondrodystrophy shows con- 
siderable differences between the two conditions. The author suggests that the 
affection is due to some abnormal functioning of endocrine glands, and represents 
a condition intermediate between achondroplasia and the local malacias. 


ZUSAMMENFASSUNG 


Verf.Ybeschreibt 3)Fille einer sehr ungewohnlichen Systemkrankheit des Ske- 
lettes, die er Chondroosteodystrophie nennt. Die Affektion ist familiar. In zwei 
von den Fallen sind die Patienten Schwester und Bruder; der Patient im dritten 
Falle hat einen Bruder, der dasselbe Leiden aufweist. Man findet dabei Zwerg- 
wachstum, Pectus carinatum, Wirbelsiulenkyphose, wihrend die Extremitaten 
bemerkenswert lang und gut entwickelt sind. Die hauptsichlichsten Skelettver- 
iinderungen bestehen in mangelhafter Verknécherung der Wirbelkérper mit Ky- 
phose und Skoliose; mangelhafter Entwicklung der Epiphyse des Femurkopfes, 
erweitertem Azetabulum; ausserdem geringere, an lokale Malazie erinnernde Ver- 
iinderungen in Schulter- und Kniegelenken. Bei zwei von den Fillen bestanden auch 
Entwicklungsstérungen der Epiphysenzentren im distalen Ende des Vorderarmes 
und in den Metakarpalknochen. 

Verf. vergleicht seine Faille mit den friiher — in drei Arbeiten von Morquio 
resp. RuGGLEs, BRAILSFORD — beschriebenen. Im Gegensatz zu letzterem zeigt er, 
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dass die Skelettverinderungen in den Extremitiaten in den verschiedenen Fillen 
deutlich verschieden sind. Ein Vergleich mit Chondrodystrophie zeigt betricht- 
liche Unterschiede zwischen den beiden Zustiinden. Verf. denkt, dass die Affek- 
tion auf einem abnormen Funktionieren endokriner Driisen beruht und einen Zu- 
stand darstellt, der zwischen Achondroplasie und lokaler Malazie liegt. 


RESUME 


L’auteur décrit 3 cas d’une affection systématique trés rare du squelette, a 
laquelle il donne le nom de chondro-ostéo-dystrophie. Cette affection est familiale. 
Dans deux cas, les malades étaient frére et sceur; dans le troisiéme cas, le malade 
avait un frére atteint de la méme affection. Elle est constituée par du nanisme, un 
thorax en caréne, de la cyphose de la colonne vertébrale, en méme temps que les 
membres ont une longueur remarquable et sont bien développés. La lésion sque- 
lettique la plus importante consiste en un défaut d’ossification du corps vertébral, 
avec cyphose et scoliose; développement incomplet de l’épiphyse de la téte fémo- 
rale, élargissement de l’acetabulum; lésions plus légéres des articulations de I’é- 
paule et du genou, rappelant celles de la malacie locale. Dans deux des cas, on 
notait également un développement incomplet des centres épiphysaires de l’extré- 
mité distale de l’avant-bras et du métacarpe. 

L’auteur compare ses cas & ceux qui ont été décrits dans trois publications de 
Morquto, et BRAILSFoRD. Contrairement ce dernier, il signale que les 
lésions squelettiques des extrémités étaient notablement différentes dans les diffé- 
rents cas. Une comparaison de cette affection avec la chondro-dystrophie accuse 
de notables différences entre les deux maladies. L’auteur émet l’hypothése que 
Vaffection est due & un fonctionnement anormal des glandes endocrines et con- 
a Vaffection comme intermédiaire entre l’achondroplasie et les malacies 

ocales. 
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FROM THE ROENTGENOLOGICAL DEPARTMENT OF THE HOSPITAL AT GEFLE 


ROENTGENOLOGICAL SIGNS OF APPENDICITICAL 
ABSCESSES'* 
by 
Sigfrid Arnell 


(Tabule XXXVII—XL) 


The Roentgenological examination of acute abdominal diseases has 
long been used, but only in a few cases of a special kind. Thus the Roent- 
gen diagnosis of ileus has been used for many years (ScHWARZ, KLOIBER), 
even if a closer differential diagnosis between the different kinds of ileus 
may not have been quite so generally known and used. The value of a 
Roentgen examination for the diagnosis of perforated peptic ulcer is 
generally acknowledged. The Roentgen signs of pancreatitis, para- 
nephritis, and several other acute abdominal affections have been known 
since a long time back. To these have — during the last few years — been 
added some signs of free peritonitis and circumscribed abscesses. I refer 
first and foremost to those signs of them that have been pointed out by 
Lauretu. As there is very little written on this subject, I have looked 
through my material, of which I give some pictures with extracts from 
the stories of some typical cases. By means of these and the available 
literature I will try to give a survey of the Roentgen signs of appendi- 
citis and especially of the appendicitical abscess. 

The Roentgen examination may so often contribute to the diagnosis 
of doubtful abdominal cases and thus be decisive for the therapeutical 
acting that it no doubt deserves to be more used than it is at present. 
On the other hand a fairly great experience is required for the reading 
of the findings by the Roentgen examination, and therefore this kind of 
examination ought to be used regularly in all more or less doubtful ca- 
ses, so that the examinator may obtain sufficient practice in reading 
them. If the Roentgen examination is used only occasionally, he cannot 
acquire experience enough to be able to make the most of the possibilities 


1 Submitted for publication May 30, 1931. 
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offered by this method of examination. Further, a close collaboration 
between the surgeon and the roentgenologist is required to obtain as 
complete and clear a conception of the case as possible by weighing 
the different symptoms against one another and summing up the facts 
arrived at. Used in this way the Roentgen examination of acute abdominal 
cases often proves time-saving and increases the possibility of getting a 
correct diagnosis in a gentle way for the benefit of the patient. Unfor- 
tunately the part played by the Roentgen examination in the diagnosing 
of the particular cases is not obvious from the extracts from the case 
stories published in what follows. This is due to the Roentgen examina- 
tion having been made in so close collaboration with the other examina- 
tion that it has often been impossible afterwards to decide the importance 
of one method or the other. Of course a small inflammatory resistance is 
at once more easily felt if a Roentgen examination has shown where to 
search for it. The clinical diagnosis of appendicitis is — as is well known — 
generally easy, but may sometimes cause even an experienced examinator 
great difficulties. It is therefore of great value to be able to add to the 
possibilities of diagnosing in doubtful cases by means of a Roentgen exa- 
mination. One ought to be able to diagnose the case quickly, and accor- 
ding to the aid consisting of a contrastfilling of the intestines by admi- 
nistrating barium by mouth or even an opaque enema must often be 
dispensed with. 

In the case of a non-complicated appendicitis we may expect mainly 
indirect symptoms. A closer localization of the sensibility pressure in 
relation to viscera is fairly often possible as — in a case of appendicitis 
-- caecum is often filled with gases. As a rule the appendix itself can 
only show in the radiogram after a contrast filling; but in cases of 
appendicitis the appendix generally does not fill with contrast or does so 
only incompletely. Fig. 1 shows an appendix which has partly been 
filled with contrast while the appendicitis was in progress. In the appen- 
dix the fecal contents mixed with pus show as defects. The picture is in 
no way characteristic, but in such a case there can be an exact localiza- 
tion of the sensibility to pressure. By means of radiograms, however, 
one may now and then see fecal stones (fig. 2) and thus localize part of 
the appendix. Enlargement of the milt seems to be comparatively rare 
in cases of appendicitis, but an enlarged milt shadow is of course a thing 
to be observed. In cases of non-complicated appendicitis one is sometimes 
able to notice a reduced mobility of the right diaphragm as a symptom of 
peritoneal irritation (LAURELL). Among the other indirect symptoms we 
find a quantity of free fluid in the abdomen, often increased in cases 
of appendicitis, especially in the region of appendix (fig. 19). The 
quantity of fluid varies a good deal in cases of acute appendicitis and 
is sometimes considerable. As has been pointed out by LAauRELL in for 
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instance Acta Radiologica, vol. V, and Acta Chir. Scand., vol. LXVI, 
this’ fluid shows in the radiogram like wedgeshaped, streak-like or 
strand-like interpositions between the gasfilled intestines, and like 
band-like or comb-shaped interpositions in the flank between colon or 
the small intestines and the abdominal wall. If there are great 
quantities of 1: > fluid but less meteorism, it shows like large and diffuse 
shadows in the abdomen, especially in minor pelvis, and by the in- 
creased mobility of the bowels as shown by screening. The fluid is often 
easily discovered in minor pelvis, where — together with the urinary 
bladder — it often forms a large and homogeneous shadow like a half- 
moon or sickle. To be able to state the presence of an increased quan- 
tity of free fluid in an acute abdominal case is most important as this fin- 
ding gives a reason for strongly suspecting an inflammation of or a 
haemorrhage in the abdomen and consequently highly supports the 
decision for an operation. 

Free peritonitis originated from the appendix often gives the same 
radiogram as other forms of free peritonitis; and as shown by LAURELL 
and WESTERBORN there are forms with but little (fig. 4) or no free 
fluid in the abdomen but with great meteorism instead, as well as 
forms with much exudation but only little or no meteorism (fig. 3, 16). 
Moreover, there are generally signs of paralytic ileus to a certain degree 
— thus numerous fluid levels in the small intestine, which are as a rule 
dilated. On films taken by means of a vertical direction of the radia- 
tion only numerous meteoristic and dilated small intestines generally 
appear (fig. 3). That the small intestines are concerned is seen — as 
is well known — from the Kerckring plicae, which generally give a 
typical picture easily distinguishable from the haustration of the colon. 
Sometimes, however, the Kerckring plicae do not come out prominently, 
and one sees instead a mosaic of gas-filled and angular intestinal 
lumina of both small intestines and colon, pressed against one another. 
The diaphragm frequently shows reduced mobility in cases of free 
peritonitis, and small pleural effusions are often seen. It is noteworthy 
that in cases of free peritonitis the subperitoneal layer of fat in the 
abdominal wall often seems to be but little oedematous — comparatively 
— which causes it often to come out prominently in the radiogram; 
this holds good also in cases of purulent peritonitis. Sometimes, however, 
-— also in cases of free peritonitis it may be almost invisible in the radio- 
gram owing to — inter alia — oedematous saturation. The differential 
diagnosis between free peritonitis and other kinds of exudation in the 
abdomen, for instance haemorrhage in cases of extra-uterine pregnancy 
and exudation in cases of tuberculous peritonitis, is sometimes diffi- 
cult; but a comparison of the Roentgen finding with the story and other 
findings obtained during the examination may often contribute to clear 
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up the case. In cases of tuberculous peritonitis the quantity of fluid in 
the abdomen is often highly increased, often filling the minor pelvis and 
considerable parts of the abdomen with fluid giving homogeneous shadows, 
whereas the intestines contain but little or no gas, and there are no signs 
of paralytic ileus. The diaphragm is also but little affected under these 
latter conditions, unless there is an excessive quantity of fluid. The 
differential diagnosis against mechanical ileus is generally easy both by 
screening and on films. Fig. 3 and 5 show pictures of a mechanical 
ileus-type, complicated with free peritonitis, with exudation and with few 
fluid-levels in the upper part. Fig. 6 shows the typical view of a paraly- 
tical ileus with many fluid levels in all parts of the abdomen. 

The encysted peritonitis and appendicitical abscesses will be the most 
important complications of appendicitis in which a Roentgen examination 
is of great help for the diagnosis and the localization. First the abscesses 
about the appendix. One is often able to state their presence in acute 
abdominal cases. They may develop very rapidly and may be found even 
after only one or two days’ illness. 

In the case of an appendix lying on the medial side of cecum they may 
be seen like a more or less large and diffuse shadow, surrounded by the 
gas-filled colon or colon and gas-filled loops of the small intestine. By 
means of screening sensibility to pressure may be stated over the shadow. 
As a rule the psoas-border is blurred or not visible on account of the 
oedema, and sometimes scoliosis develops. A similar view may be had 
owing to septical adenitis in the mesenterium as shown by fig. 17. Besides, 
most of the symptoms found in cases of para- or perinephritis may appear 
if the appendicitical abscess has the above-mentioned position. In Upsala 
Likaresillskaps Férhandlingar, vol. XX VI, 5—6, 1921 LauRELL has given 
a collocation of these Roentgen symptoms and briefly pointed out the 
following facts. 


A. Direct symptoms. 


1) A shadow of the inflammatory process. The sharper its limit is, 
the more distinct the shadow. In an acute process one may generally 
expect a diffuse border, unless the process is surrounded by gas-filled 
intestines. In cases of real perinephritis an enlargement of the kidney 
shadow may be simulated. 

2) The kidney contours may be more or less indistinct or vanish. 

3) There may be gas in the abscess, facilitating the diagnosis. 

4) Lime-incrustations and calculi, in this case fecal stones, may facili- 
tate the diagnosis and give information as to the etiology. 

5) If there is a fistula, valuable information may often be obtained 
by a contrast filling of the cavity. If there are fistulae to the intestines, 
information sometimes may be obtained by means of an opaque-meal, 
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a contrast-enema, or a pyelography (Cf case 2 in PoHL’s »Postappendici- 
tische Abscesse im Réntgenbild» in Fortschritte a. d. Geb. d. R. Vol. 
42. H. 1). 


B. Indirect symptoms. 


1) The psoas-border may disappear to a greater or smaller extent 
owing to oedema or to the subperitoneal layer of fat being affected by the 
process in some other way (fig. 7, 8, 17, 18). 

2) Functional scoliosis in the lumbal part of the column with the con- 
cavity on the affected side (fig. 8, 17, 18). 

3) Diaphragma symptoms. a) The cupole sinks less at the back by 
inspiration. This is the case when there is a highly located abscess acting 
like a tumour. b) Owing to pressure and paresis the cupole may — when 
there is an inflammatory infiltration of the posterior muscular part of 
the diaphragm — show much reduced respiratory mobility and be raised 
especially at the back and laterally. There may also be the usual view 
of a subphrenic abscess. 

4) Pleural effusion and empyema are important and fairly common 
complications of paranephritis. 

5) Pulmonic complications. By perforation of a paranephritis or a 
subphrenic abscess pulmonic complications (pulmonal infiltration) may 
arise, especially in cases of an actinomycosis. 

6) Pyopericarditis and pneumopericarditis may develop by the per- 
foration of the pericardial cavity. 

7) Symptoms from the digestive canal. The descendent part of duo- 
denum may be compressed. Colon and stomach may be dislocated and 
deformed by large abscesses. Owing to the abscess affecting colon spas- 
tic conditions or mechanical obstructions may develop in it (fig. 12) 
(Cf Poxut’s above-mentioned paper where fine views of such conditions 
are to be seen). 

8) The statement of pathological conditions, which — according to 
experience — often cause paranephritis within the suspected region, may 
give the examinator some hints. Thus renal calculi, pyonephrosis, renal 
tuberculosis, perforated peptic ulcer, osteitis in ribs and the vertebral 
column or ileum, tbe-lymphoma, actinomycosis in the base of the 
lungs, ete. 


Lateral appendicitical abscesses are those most easily shown by a 
Roentgen examination. The diagnosis is facilitated by the oedema 
in the abdominal wall, owing to which the subperitoneal layer of fat in 
this region vanishes, as do often the fat-stripes between the layers of 
muscles in the abdominal wall, easily discernible under normal con- 
ditions. Sometimes a network of vessels in subcutis also shows very 

25— 310251. Acta Radiologica. Vol. XII. 1931. 
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clearly, resembling the one seen in subcutis during the very first days 
in cases of osteomyelitis and, besides, in most purulent processes. Some- 
times, however, the oedema may be so considerable, especially in children 
with large abscesses, that the skin, too, is saturated with it and thus of 
nearly the same Roentgen opacity as the musculation. The abscess 
itself shows like a shadow between the abdominal wall and cecum and 
often contains gas, either a great many small gas-bubbles mixed with 
pus, (fig. 15) or a large gas-bubble (fig. 9). At the same time cecum gener- 
ally contains gas and is accordingly easily identified; it is often compressed 
or dislocated by the abscess. If the abscess extends upwards between the | 
liver and the abdominal wall as in case 12 (fig. 15), there will also be : 
symptoms of a subphrenic abscess, pleural effusion, reduced mobility  { 
a of the diaphragm, etc. : 
a As a rule abscesses in the pelvis are easily seen like a homogeneous 
shadow in the minor pelvis between the rectum and the upper border of 
the true pelvis, melting into the shadow of the urinary bladder. However, 
it may easily be mistaken for some other formation. 

Especially in children a filled bladder may look like an abscess, a ) 
point which must not be overlooked. If there is an increase of the fluid | 
in the abdomen, it collects above all in the minor pelvis and may give 
a view exactly like the one of an abscess. Ovarial tumours etc. must 
also be taken into consideration. The diagnosis is often very much 
facilitated if the examinator has the opportunity of administering a 
contrast filling of the small intestines, the colon or the bladder (fig. 11, | 
| 12 and 14). | 
ile LAURELL, WESTERBORN, LUNDBERG, LILJA, and lately Pout in his 
Ban. above-mentioned paper have described the deformation of the cecum or 
other adjoining intestines — such as the sigmoid or the rectum — by an 
. abscess, and the irregularly jagged mucous membrane of the colon as a 
ae result of the inflammatory process, usually occurring when the abscess | 

; lies close to an intestine. I refer to these authors, and in the same time 
i I wish to protest against the opinion expressed by Pout that postappendi- 
= citical abscesses can only seldom be made visible without preparation 
and contrast material. 

The symptoms of subphrenic abscesses are too universally known | 
to be mentioned here. Abscesses in the liver often give only insignifi- 
cant Roentgen symptoms and are often difficult to diagnose. Ab- | 
scesses in the milt occur sometimes after appendicitis, I have had an 
opportunity to make a Roentgen examinatiom of one. In that case the 


= 4 symptoms were a large shadow at the place of the milt and reduced | 
- mobility of the left diaphragm. The differential diagnosis against a | 
= left-sided subphrenic abscess is probably impossible. Other abscesses 

ey in the abdomen give similar symptoms. First and foremost a homogeneous 
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shadow, generally surrounded by gas-filled intestinal loops on one or 
many sides. Further, in case the abscess lies close to the abdominal wall, 
oedema in this; the subperitoneal layer of fat is blurred and sometimes 
the fat-stripes between the muscles of the abdominal wall are blurred 
too; there may also be an increase of the fluid in the abdomen, paresis 
of the intestines, etc. (fig. 20). 


Case 1. 8. O. Boy of two. 371/28. App. ac. catarrhalis. Sickened on Feb. 22 
with pains in the abdomen. Doubtful diagnosis. 3.3. Rtg. Passage. No increase 
of fluid in the abdomen visible. The passage through the small bowels completed 
after 6'/, hours. Appendix partly filled with Ba, showing several filling-defects, 
sensitive to pressure. The appendix does not move, has a medial position (fig. 1). 
Large milt. Op. 5. 3. Appendix narrow, filled with feces mixed with pus. The 
mucous membrane much swollen. 


Case 2. B. F., girl of 13. Abscessus app. 2209/28. Ill since a week. A doughy 
resistance as big as a fist is felt in the right side of the abdomen. Rtg. Large homo- 
geneous shadow in the right flank, dislocating the cecum medially. In the shadow 
a concretion as big as a pea — a fecal stone. The lateral sides of the cecum 
and the colon ascendens smooth without haustation. A couple of dilated gas- 
filled loops of the small intestine to the left in the abdomen. Increased free fluid. 
The right psoas-border blurred, also the borders between the layers of muscles 
in the right side of the abdominal wall. Op. An abscess with fetid pus laterally 
of the cecum. The fecal stone was found. Free fluid in the abdomen. Fig. 2. 


Case 3. B. P., boy, 3*/, years old. 1203/29. App. ac. gangraenosa c. periton. 
et ileo paralytico. Sickened a month ago. Rtg. A few dilated loops of the small 
intestines with levels. Moderately increased quantity of free fluid. Diagnosis: 
Mechanical ileus and peritonitis. Op. Free pus in the abdomen. Appendix perfo- 
rated, surrounded by pus. Fig. 3 and 5. 


Case 4. K. E., man, 33 years old. Op. for appendicitis with free peritonitis 
5 days before. Abdomen tense and inflated. Rtg. The small intestines much dilated 
by gases; gases in colon too. No fluid-levels visible; no signs of an increase of free 
fluid in the abdomen. Diagnosis: Free peritonitis with considerable meteorism 
but no increase of fluid in the abdomen. Fig. 4. 


Case 5. M. B., girl of 2"/,. Sickened the day before with pains in the abdomen 
and vomiting. Rtg. A great number of levels in dilated loops of the small intes- 
tines. Increase of fluid in the abdomen. Shadow to the right between crista il. 
and the liver, here also small gas-bubbles (free in the abdomen?). Diagnosis: Para- 
lytical ileus. Op. Free pus in the abdomen. Appendix retrocecal, containing a 
fecal stone. Fig. 6. 


Case 6. G. M., man of 36. 1870/30. Abscess. app. Since a week pains in the 
region of the appendix with fever. Slight sensibility to pressure in the region of 
appendix. Rtg. No signs of an increased quantity of free fluid in the abdemen 
Gas in colon. Shadow between colon transversum and cecum and colon ascendens. 
Sensibility to pressure here — probably an abscess. The right diaphragm shows 
reduced mobility and some exudation in the right pleura. Op. No free fluid in 
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the abdomen. Appendix gangrenous and perforated. Abscess around the point. 
Fig. 7. 


Case 7. N. 8. Boy, eighteen months old. 459/30. Appendicitis ac. c. abse. 
Sickened a fortnight ago with cough and fever. Abdomen diffusely inflated. Rtg. 
Shadow in the right half of the abdomen between the minor pelvis and the liver, 
containing liquid matter and air. Large oedema in the right side of the abdominal 
wall, where the subperitoneal layer of fat and the muscle-stripes are blurred. Lum- 
bal scoliosis, concave to the right. Slight increase of fluid in the left side of the 
abdomen. Small intestines not paralytic. Small pleural effusions. Op. In narcosis 
a large resistance filling the right half of the abdomen is distinctly felt. Oedema 
in the abdominal wall. Large abscess-cavity with fetid pus. Fig. 8 and 9. 


Case 8. J. A. Man of 26. 1353/28. Op. for app. ac. gangr. perf. Drainage of 
the wound. Rtg. a fortnight after the operation on account of fever, the cause of 
which unknown. Homogeneous shadow to the right in minor pelvis and laterally 
of cecum. Some air in cecum, the contours of which look uneven; due to swelling? 
Oedema to the right in the abdominal wall. Diagnosis: Abscess in the pelvis. 
Spontaneous evacuation of the abscess during the days atter the operation without 
surgical interterence. Fig. 10. 


Case 9. M. G., girl of 18. 1616/30. Sickened a fortnight ago. Diarrhoea and 
sensibility to pressure over the left fossa iliaca. Rtg. The Ba-meal passed through 
the small intestines in 9 hours. Numerous levels in the lower loops of the small in- 
testines. Cecum of normal shape. Homogeneous shadow in the pelvis chiefly be- 
tween the rectum, which is dislocated towards the left, and the cecum. The sig- 
moid very narrow in parts with even contours. Diagnosis: Inflammatory infil- 
tration or an abscess in the pelvis, affecting the sigmoid. Fig. 11. 


Case 10. P. V. Woman, 71 years old. 2355/28. Abscessus app. Sickened 
about a fortnight ago, since then fever and abdomen sensitive to pressure. Abdomen 
large. Sensitive to pressure on the right side of the abdomen, where a resistance 
is felt; of what kind? Rtg. The passage through the small bowels retarded; after 
12 hours still plenty of Ba in the small intestines. A shadow more than twice as 
large as a fist to the right in the pelvis, dislocating the lowest loop of the ileum 
laterally downwards. Appendix not'contrast-filled. The point of the cecum does 
not fill normally, probably owing to inflammatory changes in or around it. No 
visible signs of an increase of fluid in the abdomen. Diagnosis: Appendicitical 
abscess. Op. A large appendicitical abscess is opened. In there is a fecal stone 
too (Not visible in the radiogram). Fig. 12. 


Case 11. B. J. girl of 8. 659/29. Appendicit. ac. c. peritonit. Op. for perforated 
appendicitis. Subsequent fever. Rtg. three weeks after op. Slight increase of free 
fluid in the abdomen. Homogeneous shadow in minor pelvis. Abscess. Fig. 13. 


Case 12. L. B. Woman, 72 years old. 1892/30. Abscess. app. Pains to the right 
of the lower part of the abdomen during last week. Resistance extended in length, 
twice as large as a fist, sensitive to pressure in the right side of the abdomen. Rtg. 
Reduced mobility of the right diaphragm. Small pleural effusions on both sides. 
Oedema in the abdominal wall on the right side. Shadow laterally of cecum and 
colon ascendens; in the shadow numerous small gas-bubbles from the minor pelvis 
right up to between the liver and the lateral abdominal wall. Consequently the 
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abscess is of the same extension. A network of vessels visible in subcutis in the 
right flank. Op. Appendicitical abscess having the extension shown by Rtg. Fig. 15. 


Case 13. E. O. girl of 9. 2104/27. App. ac. c. abscess. Appendectomy a fort- 
night earlier. The Douglas abscess opened. Rise of temperature. Rtg. Indication 
of an increase of free fluid in the abdomen. Homogeneous shadow to the right in 
the pelvis. Abscess in the pelvis. Large milt. Gas in the bowels, also in the small 
intestines. The Douglas abscess opened again, contains pus. Fig. 15. 


Case 14. R. H., boy of 8. 1906/28. App. ac. gangr. c. lymphadenit. septica 
mesenterii. Op. appendicitis gangraenosa. Fever after operation and sensibility 
to pressure in the epigastrium. Rtg. Lumbal scoliosis concave to the right. The 
right psoas-border unsharp. Homogeneous shadow to the right of the spine. In- 
flammatory process suspected on a level with L Il — L III. Paranephritis. Op. 
A couple of glands of the size of a walnut are felt in the mesenterium. Is given 
Rtg.-therapy; soon free from fever. Rtg. three weeks later shows normal condi- 
tions. Fig. 17. 


Case 15. G. L., girl of 12. 1643/30. Sickened six days ago. Homogeneous 
shadow to the right in the abdomen. Rtg. Scoliosis concave to the right. Slight 
increase of free fluid in the abdomen. Oedema in the right side of the abdominal 
wall and shadow on a level with the right crista il. A network of vessels visible in 
the subcutis. Op. Insignificant increase of free fluid in the abdomen. Large 
abscess-cavity laterally behind the cecum. Fig. 18. 


Case 16. K. K., girl of 6. 117/28. Sickened three weeks ago with fever that 
continues. Abdomen inflated. Resistance felt in the left hypochondrium. Rtg. 
The right diaphragm raised, reduced mobility; slight pleural effusion on the right 
side. Large shadow to the left of the median line in the lower part of the abdomen. 
Oedema in the abdominal wall in front of the shadow; fat-stripes and the subperi- 
toneal layer of fat blurred. Abscess to the left in the lower part of the abdomen in 
connection with the anterior abdominal wall, and a subphrenic abscess suspected 
on the right side. A subphrenic abscess on the right side was opened later. Fig. 20. 


Case 17. G. F., boy of 6. Sickened the day before. Rtg. Indication of wedge- 
shaped shadows — slightly increased quantity of free fluid in the abdomen, especi- 
ally about the cecum. Large milt. Op. Slight increase of free fluid in the abdomen. 
Empyema in the distal part of appendix. Fig. 19. 


SUMMARY 


On the basis of the literature available and his own material the author gives 
a short account of the Roentgen symptoms in cases of appendicitis and postappen- 
dicitical abscesses and emphasizes the great value of a Roentgen examination in 
doubtful acute abdominal cases. Acute appendicitis gives but few and rather 
unreliable Roentgen symptoms. Postappendicitical abscesses are often easily 
found — even without contrast filling of the gastro-intestinal canal — according 
to the method described by LaureLi and WesTersBorN in for instance Arch. 
klin. Chir. 1927, Vol. 147 and Surg., Gyn. and Obstetrics, Vol. LII, p. 804, 1931. 
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ZUSAMMENFASSUNG 


Verf. gibt auf Grund der zuginglichen Literatur und seines eigenen Materials 
einen kurzen Bericht tiber die Rontgensymptome in Fillen von Appendizitis 
sowie von postappendizitischen Abszessen und betont den grossen Wert einer 
Réntgenuntersuchung in zweifelhaften akuten abdominalen Fillen. Akute Appen- 
dizitis gibt nur wenige und recht unverlissliche Réntgensymptome. Postappen- 
dizitische Abszesse werden — auch ohne Kontrastfiillung des gastro-intestinalen 
Kanals — nach der von LAURELL und WEsTERBORN z. B. im Arch. klin. Chir. 
1927, Vol. 147, und Surg., Gyn. and Obstetrics, Vol. LII, p. 804, 1931 beschrie- 
benen Methode leicht gefunden. 


RESUME 


En s’appuyant sur la littérature disponible et sur son propre matériel, l’au- 
teur donne un bref apercu des signes roentgenologiques de l’appendicite et des abcés 
post-appendiculaires; il fait valoir la grande importance de |’examen radiologique 
dans les affections abdominales aigués de diagnostic douteux. L’appendicite 
aigué ne donne que des signes radiologiques fort rares et passablement incertains. 
Les abcés post-appendiculaires sont souvent faciles & déceler — méme sans 
recourir au remplissage de contraste du canal gastrointestinal — en recourant & la 
méthode indiquée par LAURELL et WESTERBORN dans, p. ex., les Arch. klin. Chir. 
1927, T. 147 et dans le Surg., Gyn., and Obstetrics, T. LII, p. 804, 1931. 
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Fig. 1. Acute appendicitis. 


Fig. 3. Mechanical ileus and 
peritonitis. 


Fig. 5. Mechanical ileus and peritonitis. Fig. 6. Paralytieal ileus. 


Fig. 2. Lateral abscess, fecal stone. 
Fig. 4. Diffuse peritonitis, meteorism. 
— ra Bass. 
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Fig. 7. Medial abscess. Fig. 8. Large lateral abscess 


Fig. 10. Abscess in the pelvis. 
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Fig. 9. Large lateral abscess. re 
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Fig. 11. Abscess in the pelvis. Fig. 12. Large abscess in the pelvis. 
Deformation of cecum. 


Fig. 13. Free fluid, abscess in the pelvis. Fig. 14. Pelvic abscess deforming the 
bladder (contrast-filled). 
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Fig. 15. Lateral abscess. Small gas bubbles. Fig. 16. Free fluid. Pelvic abscess. 


Fig. 17. Septic adenitis, in the mesen- 
terium. 


Fig. 19. Appendicitis acuta. Free fluid. Fig. 20. Abscess in the left part of the abdomen. 


| 
Fs 
bed 
| 
| 


_ 
| 
% 
| 
| 
| 
“4 
| 


TRAVAIL DE L'INSTITUT PATHOLOGIQUE DE L'UNIVERSITE DE GENEVE (DIR.: PROF. M. 
a 
ASKANAZY) ET DE LINSTITUT CENTRAL DE RADIOLOGIE DE L HOPITAL CANTONAL DE 
GENEVE (MED.-CHEF: DR. R. GILBERT, CH. DE COURS) 


HEPA TOSPLENOGRAPHIES ' 


ACCESSOIREMENT OSTEOMYELOGRAPHIES ET NEPHRO- 
GRAPHIES EXPERIMENTALES 


Introduction dans l’organisme d'un colloide, le »thorotrast». 
Etude anatomo-radiologique ° 


par 


Silvije Kadrnka et Jean Rossier 
le assist. de l’Inst. de Radivlogie assist. a l’Inst. Pathologique 


(Tabule XLI—XLIV) 


I. 


L’attention des cliniciens et des radiologistes a été attirée, ces cer- 
niéres années, sur |’insuffisance des méthodes usuelles d’exploration du 
parenchyme du foie et de la rate. Tandis qu’on est arrivé relativement 
vite & mettre sur pied diverses méthodes radiologiques permettant d’ex- 
plorer des organes creux, en particulier ceux du tube digestif, il a été plus 
difficile de réaliser une méthode qui rendrait visible — sur |’écran radio- 
logique — le parenchyme d’un organe solide. 

C’est que le probléme des organographies parenchymateuses est plus 
complexe et, par conséquent, plus difficile & résoudre. II s’agit, en effet, 
de trouver une substance qui, introduite dans l’organisme, séjourne — 
pour un temps plus ou moins long — dans l’organe en question; il faut 
qu'elle soit dépourvue de toxicité, qu’elle soit bien tolérée et suffisamment 
opaque aux R. X. C’est depuis peu de temps seulement qu’on a pu réaliser 
la premiére organographie d’un organe parenchymateux ayant une valeur 
clinique: la néphropyélographie (RosENo, Swick). 

Lorsque la cholécystographie fut introduite en radiodiagnostic, on se 
demanda si le tétraiodophénolphtaléine employé ne pourrait pas servir 
aussi & opacifier le foie, étant donné qu'il s’élimine au niveau du paren- 
chyme du foie (EtNHORN). Mais les expériences ont démontré qu’il 


1 Remis a la Rédaction le 2 Mai 1931. 
* Travail préliminaire 4 l’introduction de la méthode a la clinique humaine. 
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existait une trop grande disproportion entre le peu d’opacité du produit 
et sa faible tolérance par l’organisme, c’est ce qui a été la cause de son 
échec dans son application clinique (PAVEL). 

Lorsqu’on proposa d’employer une suspension colloidale & base de 
thorium (tordiol) pour l'étude radiologique des muqueuses, Oxa (Tokio) 
voulut en déterminer la toxicité en l’introduisant dans la circulation san- 
guine. Ne pouvant pas trouver le lieu de son élimination, il le rechercha 
sous l’écran radiologique. II constata, alors, dans la région splénique, une 
ombre en languette qui se révéla étre due, 4 l’examen anatomique, au dépét 
du colloide injecté, au niveau de la rate. 

Les résultats de ces expériences furent ensuite confirmés par Rapr 
(Berlin) qui en donna aussi l’interprétation. Le colloide injecté dans la 
circulation se dépose au niveau des cellules du systéme dit réticulo-endo- 
thélial du foie et de la rate. Rapt constata aussi — avec une dose plus 
forte — lopacification simultanée du fore. Toutefois, l’application clinique 
de cette méthode resta problématique, le tordiol, en raison de l’instabilité 
de son équilibre colloidal (floculation en présence des liquides organi- 
ques) n’étant pas indiqué pour étre introduit dans la circulation sanguine 
(danger d’embolies capillaires), malgré des résultats cliniques intéressants, 
publiés entre temps par OKA. 

Depuis quelques années, on tend & multiplier les champs d’applica- 
tion du thorium, en radiodiagnostic. Celui-ci, tout en étant dépourvu de 
toxicité (BLUHBAUM, Frick, KALKBRENNER et Gross), présente des avan- 
tages sur les autres substances opaques couramment employées, & cause 
de son poids atomique trés élevé. C’est ainsi qu’on employa le tordiol 
et ’umbrathor pour les pyélographies ascendantes, mais des accidents 
graves furent observés: le tordiol flocula dans luretére et en obstrua la 
lumiére (Frick, BLinpaum et BREDNow). C’est alors qu’on prépara, 
spécialement pour cet examen, une suspension colloidale stabilisée, le 
thorotrast." 

Aprés avoir vérifié la stabilité de cette suspension colloidale, au cours 
de son application en urologie, nous nous sommes proposés — en vue 
d’obtenir l’opacification du foie et de la rate — de l’expérimenter chez 
lanimal, en l’introduisant dans l’organisme par voie intraveineuse. 

Les résultats confirmérent nos prévisions. D’emblée, des spléno- 
graphies et des hépatographies furent simultanément obtenues, sans que 
état de l’animal semblat en étre altéré. Nous entreprimes alors des 
expériences sur une série de lapins, en faisant varier la dose ainsi que le 
mode d’administration du thorotrast. Les injections ayant été faites, 
nous avons sacrifié une partie de nos animaux aprés des temps variables, 


1 Préparation Heyden N° 1073 a. Elle contient 25 % de son poids de dioxyde de 
thorium (22 % de son poids de thorium métal). 
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en vue d’examen anatomique. Les autres animaux forment un lot que 
nous gardons pour |’étude des effets tardifs des injections. 
Voici les protocoles de nos expériences. 


Il. 
Protocole I. Lapin No. 40. Femelle de 3,520 gr. Radiographie. Le 15. X. 30, 


injection unique, par voie intraveineuse (veine de l’oreille) et sous anesthésie géné- 
rale (éther) de 1.66 gr. de thorotrast dilué dans 8.44 cc. de sérum glucosé a 10 % 
(égal & 0.471 gr. de thorotrast ou 0.1036 gr. de thorium métal, par kilo). 

Pendant les 24 heures qui ont suivi l’injection, l’animal sembla étre abattu. 
Les premiéres urines recuellies 8 heures aprés la fin de l’injection ont donné une 
réaction de Meier légérement positive, sans qu’on ait pu constater la présence des 
globules rouges ou cylindres rénaux. Par la suite, l’animal se porta trés bien. La 
lapine accoucha méme de 7 petits lapins 4 terme et vivants (mars 1931). Elle 
pesait aprés 6 mois 4,150 gr. 

Les radiographies ont été pratiquées 3 h., 8 h., 24 h., 48 h., 96 h., 6 jours, 
3 semaines 4 mois et 6 mois aprés. 

La rate déja nettement opacifiée 3 h. aprés la fin de l’injection. Le foie est 
i peine opacifié 3 h. aprés la fin de l’injection. L’optimum de sa visibilité est 
atteint & la 24° heure. (Voir fig. 1.) Son opacité est moindre que celle de la 
rate. L’opacité de ces deux organes ne s'est pas modifiée au cours des 2 premiers 
mois, mais son intensité sembla réduite de moitié aprés 4 mois. 

Quant a l’image radiologique des autres organes, elle n’a pas présenté de mo- 
difications 4 la suite d’injection de thorotrast. 


Protocole II. Lapin No. 38. Male de 3,300 gr. Radiographie. Le 25. X. 30, 
injection unique par voie intraveineuse (oreille) et sous anesthésie générale, de 
3.3 gr. de thorotrast, dilué dans 7.7 cc. de sérum glucosé 4 10 % (égal 4 1.0 gr. 
de thorotrast ou 0.22 gr. de thorium métal, par kilo). 

Dans les 24 heures qui suivent l’injection, l’animal est aplati et il mange peu. 

Dans lurine recueillie 24 heures aprés l’injection, on trouve une réaction de 
Meier positive, mais par contre absence de globules rouges; urates en grande quantité. 

Les radiographies ont été pratiquées aprés 3 h., 8 h., 24 h., 48 h. et 11 jours. 
L’opacification de la rate et du foie s’est faite de la méme fagon que dans le cas I, 
avec la différence que le degré d’opacité atteint est plus accusé. Voir fig. 2. 
Elle est comparable a celle des cétes. L’état général n’a pas souffert. L’animal, 
sacrifié 11 jours aprés, a un poids de 3,270 gr. 

Examen anatomique: 

Foie: 100 gr., macroscopiquement, pas de modifications appréciables. 

Radiographie de la piéce. L’opacité de lorgane est trés accusée. Son aspect 
est homogéne. La lobulation est bien visible; les vaisseaux n’étant pas imprégnés 
par le colloide opaque, apparaissent sous forme d’arborescences claires. 

Au microscope: le foie présente peu de modifications. De temps & autre, entre 
les travées hépatiques et les capillaires correspondants, on trouve une grosse cellule 
gonflée de granulations réfringentes, ne prenant pas les colorants tels que héma- 
toxiline, éosine, picrofuchsine, Nilblau, Scharlach. Les cellules sont ovalaires ou 
piriformes, leur noyau est bien visible; leur topographie, leur forme montrent qu’il 
s agit de cellules de Kupfer. Le nombre de ces cellules de Kupfer contenant des 
vranulations est restreint; on en trouve 5—6 par coupe. Les cellules hépatiques ne 
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présentent pas de modifications visibles, ne contiennent pas de granulations. Dans 
les espaces de Kiernan, on trouve quelques amas lymphocytaires. Le Scharlach 
montre de rares et fines granulations graisseuses dans les cellules de Kupfer. 


Fig. 20. Lapin 11/38. Zeiss Immersion Foie. Fig. 21. Lapin 11/38. Zeiss Immersion Rate. 
Dans un champ de vue, une cellule de Kup- Cellules réticulaires des cordons spléniques 
fer a) gonfiée de granulations, entre les tra- gonflées de granulations a). 

vées hépatiques b). 


Rate: 2 gr. macroscopiquement rdp. 

Radiographie de la méce. L’opacité de lorgane est intense et d’aspect non 
homogéne, elle est formée de fines granulations qui représentent le dépét du 
colloide au niveau du parenchyme. 

Au microscope: on trouve beaucoup de grosses cellules 4 granulations de forme 
cubique, isolées ou en petits groupes, légérement teintées en bleu. Leur noyau, 
en général central, est parfois déplacé vers la périphérie; il est souvent un peu pale. 
Ces cellules sont presque exclusivement localisées dans la pulpe rouge; on les trouve 
jusqu’a l’extréme périphérie des follicules et des trabécules. 

Ces cellules, dont il est par places difficile d’apprécier exactement la localisa- 
tion par suite de la tuméfaction et du refoulement des éléments voisins, paraissent 
dans leur grande majorité appartenir aux cellules réticulaires du cordon splénique. 
L’endothélium des veines capillaires ne présente pas de cellules & granulations. On 
n’en trouve pas non plus parmi les cellules réticulaires des follicules lymphatiques. 
La pulpe rouge montre, en outre, une forte proportion de pseudo éosinophiles. 

A part les modifications ci-dessus, on ne note pas d’autres altérations du tissu 
splénique. 

Moelle osseuse: Dans la moelle osseuse du fémur, on ne trouve que de trés 
rares cellules réticulaires qui sont tuméfiées, remplies de granulations réfrin- 
gentes, 4 noyau bien coloré, peu ou pas déplacé. 

Les mégacaryocytes sont nombreux, bien conservés, avec des noyaux jeunes. 
Les leucocytes pseudo-éosinophiles sont en nombre. La myélopoiése ne parait pas 
atteinte. A part les granulations contenues dans quelques cellules réticulaires, on 
n’en rencontre dans aucun autre élément de la moelle. 
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Reins, ensemble: 15 gr. Les reins ne présentent ni macroscopiquement ni 
microscopiquement d’altérations. De méme, pas de modification des reins sur 
Vimage radiologique (voir fig. 15). 

Surrénales: parmi les cellules du stroma de l’écorce, on en rencontre de trés 
rares qui contiennent un trés petit nombre de granulations. Elles ne sont pas 
tuméfiées, leur noyau est bien conservé. 

Poumons: pas de modifications macroscopiques ou microscopiques. 

En résumé: Opacification intense de la rate et du foie aux rayons Réntgen. 
Etat général bon pendant les 3 semaines qui se sont écoulées jusqu’au moment ou 
animal a été sacrifié. 

On trouve dans la rate, le foie, la moelle osseuse, la surrénale, par ordre 
dabondance décroissante, des cellules 4 granulations. Les éléments nobles de 
ces 4 organes ne présentent pas d’altérations appréciables. 

Ces granulations se trouvent dans les cellules de Kupfer, les cellules réticu- 
laires des cordons spléniques et les cellules réticulaires de la moelle osseuse, les 
cellules du stroma de |’écorce des surrénales. 


Protocole III. Lapin No. 25. Femelle de 3,222 gr. Radiographie. 

Le thorotrast est injecté par voie intraveineuse (oreille) et sans anesthésie 
vénérale. Doses partielles du thorotrast, 1.0—1.5 ce (0.301—0.405 par kilo). 
Pour la dose totale et la technique voir le tableau. 

Pendant les injections les urines ont été troubles et chargées d’urates; réaction 
de Meyer positive; absence de globules rouges et de cylindres. Etat général bon. 

Un examen de l’urine, pratiqué 6 jours aprés la derniére injection, ne décéle 
plus rien d’anormal. 

Les radiographies sont pratiquées 3 h., 10 jours et 5 mois aprés la derniére 
injection. L’intensité de ’ombre hépatique n’a pas varié; par contre celle de la 
rate a diminué. Voir fig. 3. L’état général ne parait pas altéré, bien que l’animal 
ait perdu 520 gr. de poids. 


Protocole IV. Lapin No. 37. Male de 3,160 gr. Radiographie. Injection intra- 
veineuse (oreille), sans anesthésie générale. 

Doses partielles du thorotrast 1.5—2.0 ce (0.4741—0.632 par kilo). Pour la dose 
totale et la technique voir le tableau. 

Pendant la période des injections, les urines sont troubles, contiennent des 
urates et donnent toujours une réaction de Meier positive sans qu’on puisse constater 
la présence de globules rouges. Etat général bon. Excitation sexuelle. Les radio- 
graphies sont pratiquées 2 jours et 3 semaines aprés la derniére injection. L’ani- 
mal, sacrifié aprés 3 semaines pése & ce moment 2,950 gr. 

Les deux radiographies montrent des images semblables (voir fig. 4). Le 
foie est fortement opacifié (plus opaque que la colonne) et fait voir d’une fagon 
nette la limite de ses lobes. L’ombre est d’aspect homogéne. La rate est de 
méme fortement opacifiée; elle parait agrandie et fait voir de petites granulations 
opaques. Pas de modification radiologique des autres organes. 

Examen anatomique. 

Foie, 70 gr. Sur le bord antérieur du lobe droit, un nodule blanchatre, comme 
un petit pois, faisant légérement saillie, friable, mou 4 la covne. 

Radiographie de la piéce. (Voir fig. 12.) L’ombre de l’organe est trés intense 
et d’aspect granité. Elle consiste en de nombreuses et trés petites granulations 
(dépé6t du colloide). La lobulation du foie se dessine nettement. L’opacité est 
traversée par un réseau de trainées non opaques, dues aux vaisseaux hépatiques. 
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Examen microscopique: les cellules de Kupfer se montrent tantét étoilées avec 
noyau bien conservé, tantét arrondies, tantét énormément tuméfiées, ne contenant 
plus qu’un reste de protoplasma avec un noyau excentrique. A part quelques rares 
cellules étoilées, elles contiennent toutes des granulations réfringentes, se colorant 
légérement en violacé par hématoxiline-éosine. Quelques-unes sont plurinuclées. 

Dans les cellules hépatiques, on rencontre partout des granulations réfringen- 
tes, presque de méme taille que celles contenues dans les cellules de Kupfer, mais 
n’ayant pas de teinte violacée. Les cellules hépatiques ne contiennent pas de graisse. 
leur noyau est bien conservé. 

Les espaces de Kiernan contiennent beaucoup de cellules arrondies, & noyau 
plus ou moins excentrique contenant des granulations un peu plus grosses que 
celles des cellules de Kupfer. Par places, elles prennent l’aspect de cellules géantes, 
& noyaux excentriques, 4 protoplasma homogéne, contenant moins de granulations 
que les cellules de Kupfer. A quelques endroits, on trouve entre les travées hépa- 
tiques, de petits amas lymphocytaires, rappelant ceux qu’on voit dans les foies | 
leucémiques. Dans ces régions, les espaces de Kiernan s’allongent, séquestrant 
des groupes de cellules hépatiques, le dessin simulant un début de cirrhose. Les 
coupes passant au niveau du nodule susmentionné, le montrent mal délimité du 
reste du foie, formé de cellules se colorant en masse par le scharlach; il est traversé 
par quelques trainées fibreuses. Dans le voisinage, on trouve un canalicule biliaire 
dilaté, entouré d’un manchon lymphocytaire. A part ce nodule, le scharlach 
ne révéle nulle part de graisse. 


Fig. 22. Lapin IV/37. Zeiss Faible grossisse- 


ment. Foie avec nombreuses cellules a gra- Fig. 23. Lapin IV/37. Zeiss Fort grossisse- 
nulations a) les espaces de Kiernan allongés ment Rate. Cellules réticulaires des cordons 
avec infiltration lymphocytaire b). spléniques gonfiées de granulations a). 


Rate, 5 gr. & la coupe, macroscopiquement, aspect un peu trouble. 
Radiographie de la piéce (voir fig. 11). L’opacité de la rate est trés aug- 
mentée; son aspect est granité, comme celui du foie. 
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Au microscope: on voit dans la pulpe rouge des quantités de grosses cellules 
dans le protoplasma desquelles sont entassées des granulations réfringentes. Les 
cellules s’avancent, par endroits, vers la couche périphérique des follicules et la 
surface des trabécules. 

A l’immersion, on reconnait que ce sont des cellules réticulaires des cordons 
spléniques, le plus souvent groupées, formant parfois des cellules géantes. Leur 
noyau est en général bien conservé, parfois, on n’en voit pas, soit qu’il manque, soit 
qu il ne soit pas dans le plan de la coupe. De rares cellules réticulaires des follicules 
lvmphatiques contiennent aussi des granulations. Les cellules endothéliales des 
veines capillaires n’en contiennent pas. L’aspect général de la rate rappelle un peu 
celui des splénomégalies type Gaucher. 

Moelle osseuse (fémur). On trouve des granulations dans un assez grand nom- 
bre de cellules réticulaires disséminées entre les cellules adipeuses, par groupes ou 
isolées. Leur noyau est plutét clair, rarement ratatiné. Ni les noyaux ni les gra- 
nulations des cellules de structure ne sont modifiés. Elles ne contiennent pas de 
granulations réfringentes analogues 4 celles contenues dans les cellules réticulaires. 
Les granulations métachromatiques des mégacaryocytes sont bien conservées. 

Reins: 15 gr. 

Au microscope, on trouve, dans l’écorce, quelques infiltrations lymphocytaires. 
Dans les spelen, des cylindres hyalins. 

Surrénales. Au niveau de l’écorce, dans le stroma entre les cordons épithéli- 
aux, on trouve de trés rares cellules arrondies, 4 noyaux bien conservés, contenant 
des granulations réfringentes. 

La radiographie de la piéce (voir fig. 14) ne montre pas de modification nette 
de Porgane. 

Testicule: pas de granulations dans les cellules des canalicules et dans les cellu- 
les interstitielles. 

Poumons: On trouve d’assez nombreuses granulations réfringentes dans les 
cellules épithéliales des alvéoles. Dans la lumiére d’une bronche, on trouve un 
groupe de cellules & granulations et de pseudo-éosinophiles. Ceux-ci sont assez 
abondants dans les capillaires. 

En résumé: Trés forte opacification radiologique de la rate et du foie. Aucun 
changement d’opacité des autres organes. 

L’état général ne parait pas étre altéré; l’animal a toutefois perdu 270 gr. 
de son poids. 

On trouve des cellules & granulations dans le foie, la rate, la moelle osseuse, 
la surrénale, le poumon; les granulations sont localisées dans les cellules de Kupfer, 
les cellules hépatiques et les Stromazellen des espaces portes, les cellules 
réticulaires des cordons spléniques, les cellules réticulaires de la moelle osseuse, 
les Stromazellen de l’écorce des surrénales, ces derniéres en trés petit nombre, 
les cellules épithéliales des alvéoles pulmonaires. 

Les cellules hépatiques, les éléments de la pulpe splénique, les éléments héma- 
topoiétiques médullaires ne paraissent pas altérés. 


Protocole V. Lapin No. 14. Male de 2,770 gr. (agé de 12 mois). Radiographie. 
Le thorotrast est injecté par voie intraveineuse (oreille) sans anesthésie 
générale. Doses partielles du thorotrast 3, 4, 5, 8 et 10 cc. (1.083; 1.444; 1.808; 
2..08 et 3.610 par kilo). Au cours des injections: anorexie et affaissement. 
_ Mort de l’animal quelques heures aprés la derniére injection. Au cour des in- 
jecttons, ’animal a perdu 200 gr. (2.520 gr.). Voir fig. 5. 


a 

4 

4 
ca 
= 

. 


376 SILVIJE KADRNKA ET JEAN ROSSIER 


Examen anatomique. 

Foie. Surface lisse, brun clair. A la coupe, aspect trouble, consistance friable. 
coloration jaune rosé. 

Radiographie de la piéce. L’opacité est intense et d’aspect granité. Lobulation 
et vaisseaux sont bien visibles. 

Au microscope: les colorations prennent mal, l’aspect général est celui de tissus 
nécrotiques. Toutes les cellules de Kupfer sont bourrées de granulations; quelques- 
unes sont angulaires, allongées, la plupart globuleuses, trés augmentées de volume. 
faisant parfois saillie dans les capillaires dilatés dont elles arrivent 4 obstruer la 
lumiére. Une minorité seulement des cellules de Kupfer ont un aspect grossiére- 
ment granulaire, avec un noyau petit, ratatiné, pycnosé et déplacé vers la péri- 
phérie. La plupart de ces cellules ont un aspect hyalin, perdent leur noyau ou 
gardent un fantéme de noyau sans structure. Les autres enfin sont en partie 
granulaires, en partie hyalines. ‘Les cellules hépatiques contiennent une grande 
quantité de granulations réfringentes un peu plus petites que celles contenues 
dans celles de Kupfer; elles ont l’apparence de lipofuscine, mais ne se colorent 
pas par le bleu de Nile. On ne trouve pas de proliférations conjonctives. Par 
endroits, on note de petits attroupements de lymphocytes dans les capillaires. 


Fig. 24. Lapin V/14. Zeiss Faible grossisse- Fig. 25. Lapin V/14. Zeiss Faible grossissement 


ment Foie. Cellules de Kupfer tuméfiées, Rate. Envahissement de la pulpe rouge par 
contenant des granulations a) les mémes d’énormes cellules & granulations a) dont une 
hyalinisées, quelques-unes sans noyau b). partie est hyalinisée b). 


Rate (voir fig. 10). 4 gr. surface lisse, coloration rose pale. A la coupe. 
follicules bien visibles sur ‘un fond rougeatre. 

Radioyraphie de la piece. Organe d’opacité intense et d’aspect granité. 

Microscope: presque toute la rate est occupée par des amas de cellules réticu- 
laires, entre lesquelles se détachent les follicules. Les cellules réticulaires sont 
en partie énormément gonflées de granulations, en partie hyalines, sans noyau. 
Leur entassement est par endroits si serré qu’on ne distingue plus les éléments 
spléniques. 

Dans les follicules, qui sont plutét petits, on trouve, 4 la périphérie, quelques 
rares cellules & granulations. 

Les colorations au violet et au vert de méthyle du foie et de la rate ne donnent 
pas de métachromasie (amyloide). 
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Moelle osseuse: contient relativement peu de cellules & granulations, si on la 
compare au foie et a la rate. 

On les trouve en groupes, elles sont légérement teintées en rose par le May- 
Griinwald-Ciemsa. Dans bon nombre d’entre elles, le noyau n’est pas visible. 
Dans quelques-unes de celles qui en sont pourvues, on constate de la »Kern- 
wandhyperchromatose». Mégacaryocytes en nombre ordinaire; |’hématopoiése 
semble peu touchée. 

Surrénales. Dans Vécorce, entre les cordons épithéliaux, on trouve quelques 
cellules globuleuses, contenant des granulations réfringentes; leur noyau est bien 
conservé. Elles sont plus nombreuses que dans le cas précédent (IV). 

Testicule. Cellules interstitielles sans granulations. Spermatogenése active. 

La radiographie de la pi?ce (voir fig. 9) ne montre pas de modification de 
lorgane. 

Reins, 15 gr., plutdt pales. 

Radiographie de la piéce (voir fig. 9) ne montre pas de modification de 
lorgane. 

Dans plusieurs anses glomérulaires, on trouve des granulations contenues 
dans les cellules endothéliales des capillaires, qui sont tuméfiées, munies d’un 
noyau fantéme. Dans le stroma de 
l’écorce, on trouve de rares cellules 
sans noyau, contenant des granula- 
tions. On en trouve de semblables qui 
semblent se détacher de la paroi d’un 
petit vaisseau et quelques-unes dans 
la lumiére d’une artériole ou dune 
veinule. Quelques capillaires contien- 
nent des blocs hyalins, quelques tubes 
droits des cylindres hyalins. 

Poumons. On note tout d’abord 
un cedéme marqué. Dans les alvéoles, 
assez nombreuses cellules & granu- 
lations. 

De nombreuses cellules épithéliales 
des alvéoles sont gonflées de granula- 
tions, elles font parfois hernie dans la 
lumiére. On en rencontre jusqu’é trois Fig. 26. Lapin V/14. Zeiss Immersion Poumons. 
semblables se faisant suite. Par en- Cellules épithéliales alvéolaires contenant des gra- 
droits, elles semblent siéger au milieu nulations a) l'une d’entre elles faisant hernie dans 
des septa. Pseudoéosinophiles abon- 
dants. 


En résumé: Opacification trés intense de la rate et du foie aux rayons Réntgen. 
L’animal, réagissant & la derniére injection par de l’hyperréflectivité, meurt quel- 
ques heures aprés celle-ci. 

On trouve des cellules 4 granulations dans la rate, le foie, la moelle osseuse, 
la surrénale, les reins, les poumons; en quantité considérable dans les trois premiers 
organes. Leur abondance a provoqué la hyalinisation des cellules réticulaires, a 
donné un aspect nécrotique aux cellules hépatiques, a presque complétement fait 
disparaitre les éléments de la pulpe splénique, mais n’a pas altéré l’hématopoiése 
de fagon sensible. Dans les reins, on note la hyalinisation de quelques capillaires, 
des eylindres hyalins dans quelques tubes, dans les poumons, de l’cedéme. 
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anatomique 


Altération du parenchyme 
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sitoire. Accouchement 


6 lapins, & terme et vivants. 
Aprés 4 mois: opacité di- 


__minuée et poids augmenté 


Rate: cell. stttusiedenn des cor- 
dons splénique 

Foie: cell. de Kupfer 

Moelle ossense: cell. réticulaires 
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Moelle os.: cell. réticulaires 
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l’écorce 
Poumons: cell. épithéliales des 


alvéoles (trés petit nombre) 


Rate: | 
Foie: comme cas 
Moelle: IV, | 
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ject. endothéliales des glo- | 
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Poumons: cell. épithéliales des | 
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avec les granula- | 
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splénique 

Aspect nécrotique des cell. 
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Hyalinisation de quelques ca- 
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| Hémoglobinurie légére et tran- | 
sitoire: excitation sexuelle. | 


L’animal est sacrifié aprés 
Hématurie transitoire. Aprés 
5 mois: opacité stationnaire | 
et poids diminué. 


Hématurie transitoire et excita- | 
tion sexuelle. L’animal est | 
sacrifié aprés 3 semaines 


Mort heures aprés | 
derniére injection 
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Hématurie et cylindrurie (gra- 
nulaire) peu accusée et 
passagére. 
poids aprés 3'/2 mois 


Injection de l’encre de Chine: 
Mort par embolie capillaire 


Fines gouttelettes graisseuses 
dans les cellules hépatiques 
de la périphérie des lobules 


} 


26—310251. Acta Rediclogica. Vol, XII. 1931. 


3 injections préalables d’encre 
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terval. Hémoglobinurie tran- 
sitoire aprés l’injection de 
thorotrast. Aprés, accouche- 
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et vivants. L’animal fat 
sacrifié 10 jours aprés la 
derniére injection 
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Protocole VI. Lapin No. 5. Male de 2,120 gr. (agé de 8 mois). Radiographie. 

Le thorotrast est injecté par voie intraveineuse (oreille) sans anesthésie géné- 
rale. 

Doses partielles du thorotrast: 3, 4, 5, 5 et 10 ce (1.415, 1.886, 2.358, 
3610 et 4.714 par kilo). Pour la dose totale et les détails techniques voir le 
tableau. 

Au cours des injections l’animal a été affaisée et a présenté d’hématurie 
et de cylindrurie granuleuse peu intense et passagére. La radiographie montre 
une trés forte opacification de la rate et du foie. 

Deux jours aprés la derniére injection, l’animal se porte bien. Dans l’urine, 
on ne retrouve plus d’éléments pathologiques. Hépatosplénogramme (25. XII) 
d’opacité intense. La lobulation et une partie des vaisseaux du foie ainsi que 
laspect granité du foie et de la rate apparaissent nettement. L’examen radiologique 
refait 3*/, mois aprés (voir fig. 7 et fig. 16 et 17) montre que l’animal a poursuivi 
sa croissance, malgré une perte de poids de 220 gr. En outre, on constate que 
tout le squelette se trouve opacifié par de petites taches opaques. Au niveau des 
os longs, ces taches sont disposées le long de la moelle, mais elles n’épargnent 
pas les épiphyses. Tous les os de la charpente osseuse: les os du crane, du 
trone et des extrémités, prennent ainsi un aspect granité identique a celui de la 
rate et du foie. En plus, les reins apparaissent beaucoup plus opaques qu’aupara- 
vant, surtout a leur périphérie. L’état général est bon; les reflexes sont vifs. 


Protocole VII. Lapin No. 7. 

Le 24. XII. 30, injection par voie intraveineuse (oreille) de 8 cc. d’encre de 
Chine 4 10 % dans 8 cc. de sérum glucosé 410%. Frisson immédiat et mort par em- 
bolie pulmonaire. 


Protocole VIII. Lapin No. 8, femelle de 2,680 gr. 

Injection intraveineuse dans l’oreille et sans anesthésie générale d’abord d’en- 
cre de Chine, puis de thorotrast. 

Doses partielles du thorotrast 3.5 et 12 ce (1.119; 1.865 et 4.477 par kilo). 
Pour la dose totale et les détails techniques voir le tableau. 

L’état de la lapine est un peu altéré pendant trois jours, aprés lesquels (le 
27. I) celle-ci accouche de 7 lapins viables et & terme. . 

Radiographie de la mére (voir fig. 8): bel hépatogramme et surtout trés beau 
splénogramme, malgré l’augmentation considérable de l’abdomen dans lequel on 
remarque les squelettes des petits; la fig. 13 en montre un exemple. 

Le 3. I, l’animal est sacrifié, il se portait trés bien et pesait 2,620 gr. 

Examen anatomique. 

Foie, 135 gr., surface lisse, noire. A la coupe, dessin grisatre sur fond noir. 

Radiographie de la piéce montre l’aspect granité de l’ombre, les vaisseaux, 
la loge de la vésicule biliaire et la lobulation (voir fig. 19). 

Au microscope, on constate dans presque toutes les cellules de Kupfer la pré- 
sence de granulations noires et de granulations réfringentes. Ces derniéres sont le 
mieux visibles dans les cellules de Kupfer les moins noircies. Quelques cellules 
renferment trés peu de granulations noires et, au contraire, beaucoup de granu- 
lations réfringentes. D’une fagon générale, il semble que les granulations réfrin- 
gentes soient en moins grande quantité que dans le No. 37. Dans les capillaires, 
on trouve quelques myélocytes, pseudo-éosinophiles. Au scharlach, on voit, dans 
beaucoup de cellules hépatiques de la périphérie des lobules de fines gouttelettes 
colorées en rouge. Les espaces de Kiernan ne présentent pas de modifications. 
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Rate, 11 gr., de coloration noire. La radiographie de la piéce montre l’aspect 
granité de l’organe, opacifié et agrandi (voir fig. 18). 

Microscope: les cellules réticulaires de la pulpe contiennent en proportion 
variable des granulations noires et des granulations réfringentes. Certaines de ces 
cellules sont énormes. Les plus petites contiennent, en maints endroits, peu de 
granulations noires et beaucoup de granulations réfringentes. Par places, on voit 
une cellule endothéliale d’une veine capillaire contenant des granulations, faire 
hernie dans la lumiére des vaisseaux. 

Moelle osseuse (fémur): dans toutes les cellules du réticulum se trouvent des 
grains noirs et des grains réfringents. Les noyaux des cellules sont assez bien colo- 
rés. Les mégacaryocytes en nombre plutét diminué. 

Sur une des coupes, on trouve une veine thrombosée. 

Surrénale. On ne trouve, dans la surrénale, que trés peu de cellules & granula- 
tions noires, quelques-unes, plus petites, contiennent des granulations réfringentes. 

Poumons. Les cellules épithéliales alvéolaires contiennent de nombreuses gra- 
nulations noires et d’assez nombreuses granulations réfringentes. Ces derniéres 
semblent plus nombreuses que dans le cas No. 4. 

En résumé: On remarque une trés forte opacité radiologique de la rate et 
du foie. 

Les granulations se trouvent réparties de la méme facon que dans le cas LI, 
en nombre plus petit, sauf dans les poumons ow elles semblent plus nombreuses. 
Les granulations semblent se trouver aussi bien dans les cellules déja fortement 
chargées de granulations d’encre de Chine que dans celles qui en contiennent moins. 


* * 
* 


Dans le but d’obtenir des auto-radio-micro-graphies (Lazarus, LACASSAGNE 
et LATTES) nous avons appliqué des coupes microscopiques contre la couche pho- 
tosensible, respectivement pendant 3 semaines et 2 mois. Mais la quantité de sub- 
stance radioactive que contiennent les coupes par la présence de thorotrast! est 
trop faible pour impressioner la plaque photographique. 

D’autre part, les images obtenues par radiographie des coupes microscopiques 
"8 a par trop de contraste pour qu’on puisse en tirer des renseignements 
utiles. 


Il. 


L’injection intraveineuse de thorotrast (suspensoide stabilisé & mi- 
celles de dioxyde de thorium de charge électrique négative) a été suivie, 
chez nos lapins, de l’apparition, dans les cellules réticulaires, du »Blut- 
filter» (ASKANAzY) — rate, foie et moelle osseuse principalement — (dans 
la surrénale et les poumons accessoirement), de granulations réfringen- 
tes & reflet verdatre, peu ou pas colorables par les colorants usuels. 

La cellule réticulaire, contenant peu de granulations, garde sa forme 
allongée, un noyau bien visible; & mesure qu’elle se charge de granula- 


1 D’aprés nos recherches le <thorotrast» contient un mélange des rayonnements, 
a, et 7. 
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i tions, elle devient plus globuleuse, le noyau est déplacé vers la périphérie, d’s 
Se puis disparait. Finalement, avec une dose de 10.8 gr. par kilo étalée sur et 
3 6 jours, la cellule réticulaire est transformée en un bloc hyalin. Dans le fol 
4 cas IV, les »Stromazellen» des espaces de Kiernan, contenant des granula- qu 
tions, arrivaient & former des cellules géantes. les 
: L’injection intraveineuse préalable de l’encre de Chine n’a pas bloqué 
2 les cellules réticulaires (cas VIII). Celles-ci contiennent, quoiqu’en sti 
4 moindre quantité, & cété des granulations de charbon, des granulations gr. 
4 dues au dépét de thorium. rat 
; Le mode d’administration semble avoir une influence sur la réparti- la 
is tion du thorium injecté. Le lapin VIII a regu, en plus du charbon, une }_ th 
dose de thorium plus grande que celle donnée au lapin IV. Toutefois, les Qu 
cellules & granulations y sont moins nombreuses (sauf dans les poumons) col 
que dans le cas IV. La dose appliquée a été peu étalée dans le temps, en du 
a comparaison avec le cas IV, et vraisemblablement une partie des micelles ho 
“= de thorium ne s’étaient pas fixées au niveau des cellules réticulaires des pr 
organes du »Blutfilter. cla 
au Si on examine les modifications apportées par des doses croissantes, 
‘* on constate que: gic 
1. & la dose unique de 1.0 gr. de thorotrast par kilo, les granulations 
sont présentes dans les cellules réticulaires de la rate, du foie et de la mi 
moelle osseuse; les éléments nobles de ces 3 organes ne semblent pas dt 
altérés. 
e! 2. & la dose de 3.80 de thorotrast par kilo, en concentration faible da: 
a (5—15 %), étalée sur 12 jours (7 injections) on trouve, en outre, des gra- 
nulations dans les cellules hépatiques, les espaces de Kiernan, la surré- che 
vg. nale, dans la derniére en trés petit nombre et les poumons (cellules alvé- sul 
a olaires dont une partie se retrouve dans les bronches). | glo 
3. & la dose de 10.8 gr. par kilo de thorotrast en forte concentration | été 
(50—83 %,) étalée sur 6 jours (5 injections), le rein montre & son tour la | etc 
présence de granulations dans les cellules endothéliales des anses glomé- | _ sit 
rulaires, les cellules du stroma cortical, avec hyalinisation de quelques | ser 
¥ capillaires et formation de cylindres hyalins- dans quelques tubes. Les un 
: cellules hépatiques semblent fortement altérées, il y a une légére prolifé- 
ot ration du tissu conjonctif avec infiltration lymphocytaire. Les cellules 14. 
™ de la pulpe splénique ne sont presque plus visibles dans |’entassement Le 
des cellules & granulations. L’hématopoiése de la moelle osseuse semble y A 
i» par contre peu troublée. Les poumons montrent une grande quantité de det 
e} cellules & granulations et un cedéme marqué. sw 
a Chez tous les lapins ayant recu du thorotrast en injection intravei- 
a neuse, la rate et le foie apparurent opacifiés, sur limage radiologique. ay: 


A en juger par le moment d’apparition de cette opacification, il lin 
semble que c’est dans la rate que le processus de fixation du colloide est Le 
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d’abord plus actif. La rate est opacifiée dés la 3° heure aprés l’injection 
et atteint l’optimum de sa visibilité vers la 8° heure. A ce moment, le 
foie apparait opacifié & son tour, mais il n’atteint l’optimum de sa visibilité 
qu’a la 24° heure. I] est ainsi possible d’observer directement pendant la vie, 
les stades successifs de la filtration sanguine. 

Le degré de l’opacification dépend directement de la dose admini- 
strée. Avec la dose unique de 0.47 gr. de thorotrast par kilo (égal & 0.10 
gr. de thorium), le foie, et surtout Ja rate, apparaissent déja sur l’image 
radiologique. L’ombre devient trés nette, surtout celle de la rate, quand 
la dose unique passe & 1.0 gr. de thorotrast par kilo (égal & 0.22 gr. de 
thorium métal). A ce moment, la lobulation du foie devient. apparente. 
Quant aux doses supérieures, l’opacité qu’elles produisent devient trés 
considérable et dépasse de beaucoup celle de l’os. Dans ces cas, l’ombre 
du foie devient plus intense que celle de la rate. L’ombre n’est plus 
homogéne, mais prend l’aspect granité. Les vaisseaux du foie ne s’im- 
prégnent, pas de thorium, ils apparaissent sous forme d’arborescences 
claires. Quant & la lobulation du foie, elle devient trés nette. 

Tous ces détails ressortent avec plus de netteté sur l’image radiolo- 
gique des piéces anatomiques. 

A condition que le thorotrast soit suffisamment dilué, que la dose ad- 
ministrée ne dépasse pas 7.4 gr. par kilo et qu'elle soit étalée dans le temps 
d'une fagon proportionnelle, les injections n’ont pas été suivies de troubles, 
a part une hémoglobinurie légére et transitoire, ainsi que quelques troubles 
dans les cas ot injection a été pratiquée sous narcose. 

L’explication de l’hémoglobinurie doit vraisemblablement étre recher- 
chée dans l’action de la charge électrique négative de micelles de thorium 
sur l’équilibre colloidal de la couche monomoléculaire périphérique des 
globules rouges. Cette action hémolytique 4 doses non isotoniques a déja 
été signalée pour d’autres métaux colloidaux (BourGUIGNON, STODEL 
ete.). Il s’agirait d’un fait comparable l’hémolyse provoquée par l’expo- 
sition des érythrocytes aux rayons ultraviolets (HOLFELDER). On a ob- 
servé une diminution du poids (jusqu’a 500 gr.) chez les lapins ayant recu 
une dose supérieure & 4 gr. par kilo. 

Deux animaux ont regu des doses massives, 10.8 gr. respectivement 
14.15 gr. de thorotrast par kilo, étalées sur le méme nombre de jours (6). 
Le premier animal (obs. V) l’ayant regu en concentration forte (50—83 
*)) mourut quelques heures aprés la derniére injection; par contre, le 
deuxiéme (obs. VI) ayant regu en concentration moyenne (30—50 %) 
survécut aprés une hémato-cylindrurie légére et passagére. 

Le fait que l’intensité de l’ombre hépatique et splénique, chez le lapin 
ayant recu une petite dose, s'est réduite aprés quelques mois de moitié est 
l'indiece, que le thorium ne se fixe dans l’organisme que temporairement. 
Le poumon est certainement & considérer comme une des voies d’élimina- 
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tion. Dans la lumiére des bronches on trouve des cellules 4 granulations 
et dans la paroi alvéolaire on peut suivre les différentes phases de leur 
détachement. 


IV. 


Conclusions. Ces expériences démontrent la possibilité d’obtenir, chez 
le lapin, des splénographies et des hépatographies au moyen de |’introduc- 
tion intraveineuse de thorotrast. Celui-ci est un suspensoide & phase in- 
terne de charge électrique négative, qui se fixe au niveau des cellules 
réticulaires des organes du »Blutfilter», rate, foie et moelle osseuse. La 
moelle osseuse fixant relativement peu de thorium, n’apparait pas 
sur l'image radiologique & la dose minime nécessaire pour l/hépatosplé- 
nographie (0.50 & 1.00 gr. de thorotrast par kilo), dose trés inférieure a 
celle avec laquelle nous avons pu voir des altérations des cellules réticu- 
laires, de la cellule hépatique et des cellules endothéliales des glomérules 
des reins (10.8 gr. par kilo, cas V). 

Par contre, aux doses supérieures (14.15 gr. par kilo) nous avons 
obtenu aussi l’opacification trés intense de la moelle osseuse et 
opacification appréciable du parenchyme des reins. Cette ostéo-myélo- 
graphie et cette néphrographie n’ont qu’une valeur de principe et un intérét 
expérimental, les doses employées étant précisément celles capables de 
produire les altérations notées au cas V. Le fait de la radioactivité 
quoiqu insignifiante du produit, nous incitent & poursuivre nos recher- 
ches sur l'état des organes et spécialement des reins, aprés des délais de 
6 mois, 1 an et 2 ans. Toutefois, on peut envisager dés maintenant qu’on 
pourrait obtenir une ostéo-myélographie, une néphrographie ou méme 
Popacification des poumons, ayant une valeur pratique, en faisant varier 
la dose et les modalités d’administration (injection préalable d’un autre 
colloide, étalement et dilution de la dose), modalités d’administration 
dont nous avons déja noté limportance pour l’obtention de l’hépato- 
splénographie, avec des doses faibles, et sans lésion apparente, dans un 
délai rapproché. 


RESUME 


Les auteurs ont administré, par la voie intraveineuse, 4 une série d’animaux: 
un colloide de poids atomique trés élevé, dans le but d’obtenir l’opacification 
radiologique de la rate et du foie. La substance employée, le »thorotrast», contient, 
en suspension colloidale, des particules 4 charge électrique négative, d’un sel de 
thorium dépourvu de toxicité. Cette suspension est stabilisée et ne précipite pas 
en présence des liquides organiques. Introduit dans l’organisme, ce colloide 
s’accumule dans les organes du »Blutfilters (Askanazy), la rate et le foie prin- 
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cipalement, et provoque leur opacification sur l'image radiologique, méme avec 
une faible dose. Sur les coupes microscopiques, on trouve, dans les cellules réti- 
culaires de la rate, du foie et de la moelle osseuse, des granulations réfringentes 
qui ne se colorent pas avec les méthodes usuelles. 

Avec une dose plus considérable, les auteurs ont réussi 4 opacifier, en outre, 
le parenchyme de la rate et du foie, la moelle osseuse et le parenchyme rénal. 
Tandis que les doses minima pour |’obtention d’un hépatosplénogramme se révélé- 
rent, dans un temps rapproché, inoffensives pour ]’état général de l’animal et |’état 
anatomique en particulier (examen au microscope), l’ostéomyélographie et la 
néphrographie nécessitérent des doses trés élevées qui ont produit des altérations 
des cellules réticulaires, hépatiques et endothéliales des glomérules des reins. 

Les auteurs démontrent ainsi la possibilité d’observer macroscopiquement 
et pendant la vie, les différents étapes de la filtration sanguine. 

L’ostéomyélographie et la néphrographie restent encore dans le domaine du 
laboratoire et ne présentent pour le moment qu’un intérét expérimental pour des 
recherches physiologiques et physiopathologiques. L’hépatosplénographie a été, par 
contre, entre temps, appliquée par les auteurs avec succés & la clinique humaine. 

Les auteurs insistent sur l’importance de la modalité d’aministration du collo- 
ide en question (dilution, injections par doses fractionnées et étalement dans le 
temps ete.). 

Les données radiologiques ainsi que les résultats des examens anatomiques 
sont consignés en détail dans ce travail. 


ZUSAMMENFASSUNG 


Um die Leber und die Milz réntgenologisch durch direkte Parenchymver- 
schattung zur Darstellung bringen zu kénnen, haben die Verfasser einer Reihe von 
Tieren das »Thorotrast», eine, negativ geledene Partikelchen eines ungiftigen Tho- 
riumsalzes enthaltende, kolloidale Lésung, die gegen Ausflockung durch organi- 
sche Fliissigkeiten geschiitzt ist, auf intravendsem Wege verabreicht. Durch Ein- 
fiihrung, auch kleiner Mengen, dieses kolloidalen Kontrastmittels wurden in der 
Tat auch die Leber und die Milz verschattet, da sich der grésste Teil des einver- 
leibten Thoriums in den Retikulumzellen dieser Organe gespeichert hat; auf dem 
mikroskopischen Bilde erscheinen in den Retikulumzellen refringente Granula, die 
durch die gew6hnlichen Fairbemethoden ungefirbt bleiben. 

Durch Verabreichung sehr hoher Gaben, konnten die Verfasser nicht nur die 
Verschattung der Leber und der Milz, sondern auch eine intensive Verschattung 
des Knochenmarkes und des Nierenparenchyms hervorrufen. Da aber die, zur Ge- 
winnung dieser Myelographie und Nephrographie nétige Dosis im Tierversuch, im 
Gegensatze zu der viel kleineren fiir die Gewinnung der Hepatosplenographie né- 
tigen Dosis, pathologische Verinderungen verursacht, die sich im mikroskopischen 
Priparate durch hyaline Degeneration der Retikulumzelle und der Endothelzelle 
des glomeruliren Apparates der Niere, und nekrotischen Zerfall der Leberzelle 
iussern, so kénnen diese Osteomyelographie und Nephrographie, vorliufig nur 
— prinzipiellem Interesse sein und nur im Tierexperiment cine Anwendung finden 

‘Onnen. 

Die Verfasser geben somit die Méglichkeit, makroskopisch und auf dem ieben- 
den Organismus, die verschiedenen Etapen der Blutfiltration, verfolgen zu kénnen. 

Die fiir die Gewinnung der Hepatosplenographie nétige Gaben blieben hin- 
gegen in einem beschrinkten Zeitintervall ohne pathologischen Einfluss, weder auf 
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. das Allgemeinbefinden des Tieres noch auf die mikroskopisch untersuchten Or- 

ic gane, so dass die Verfasser diese Methode inzwischen auf die Klinik applizieren 

konnten. 

om Die Verfasser legen ein Gewicht auf die zu verwendende Technik der Verabrei- 
chung des kolloidalen Kontrastmittels welches in einer bestimmten Verdiinnung 

; und in einem bestimmten Zeitintervall durch fraktionnierte Teildosen intravenés 


injiziert wird. ; 
Die Resultate der réntgenologischen Untersuchungen, wie auch die Befunde __ 
der anatomisch-histologischen Priparate werden in Details angegeben. 


ade SUMMARY 


The authors have given intravenously to a series of animals, a colloid ofahigh | 
atomic weight, in order to cause a radiological opacification of the spleen and of 
" the liver. The substance used was »Thorotrast», a colloidal suspension of particles 
: with a negative electric charge, of a non-toxic Thorium salt. This suspension is 
stabilized and does not precipitate in the presence of organic fluids. 
‘ When introduced into the body, this substance accumulates in Askanazy’s 
2 »blood filters», viz. spleen and liver chiefly, and causes them to produce an opaque 
image on the radiogram, even if small doses only have been given. On the micro- Fi 
scopic slides, refringent granulations are found in the reticular cells of the spleen, 
the liver, and the marrow of the bones. These granulations cannot be stained with te 
the usual methods. po 

With larger doses, the authors were able to opacify not only the spleen and the ea 
liver, but also the marrow of the bones and the kidneys. But the smallest doses 
necessary for obtaining an hepato-splenogram prove harmless — at any rate after : 
a short period — to the general condition of the body and to the anatomical state 4 
particularly (this being confirmed by microscopic examination); whereas bone’s- y 
myelograms, and nephrograms, want very large doses, which damage the hepatic 
parenchyma and the glomerules of the kidneys. 

Bone’s myelography, and nephrography, still remain in the province of the | 
laboratories and are only as yet of an experimental interest. Hepato-splenography 
on the contrary has been successfully applied by the authors to clinical medicine. 

The authors insist on the way of giving »Thorotrast» (importance of dilution, 
small doses and protracted time). 

Radiological data and results of microscopic examinations are explained with } 
full particulars. 
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Fig. 1. Lapin 1/40. Hépatosplénographie avec 0.47 Fig. 2. Lapin II 38. Hépatosplénographie 
gr. de thorotrast par kg. L’aspect moucheté de avec 1.0 gr. de thorotrast par kg. La rate 
labdomen provient de la présence d'ingesta dans est en forme de croissant & convexité cau- 
les intestins et dans l’estomac. Ce dernier couvre dale. 

en partie le foie opacifié. La rate opacifiée a des 

contours sinueux, et se trouve au-dessous de l‘ombre 

de la derniére gauche, paralléle a celle-ci. 

Grossesse au début. 


Fig. 3. Lapin III/25. Hépatosplénographie avee Fig. 4. Lapin IV 37. Hépatosplénographie 

1.95 gr. de thorotrast par kg. La rate a la forme avee 3.79 gr. de thorotrast par kg. La rate 

dune massue se dirigeant obliquement en bas et a un aspect granité (dépét de thorium). La 
en dehors; situation basse. lobulation du foie est bien apparente. 
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Tabula XLIT 


Fig. 5. Lapin V14. Hépatosplénographie avec 
10.83 gr. de thorotrast par kg. Rate sinueuse, 
d'aspect granite. 


Fig. 7. Lapin VI/5. Hépatosplénographie, myé- 
lographie et néphrographie. Les os du squelette 
ont un aspect granité di & un semis de petites 
taches opaques 4 localisation surtout myéloide. 
Les reins sont opacifiés surtout a leur périphérie. 


Fig. 6. Lapin VI/5. Hépatosplénographie avec 
14.15 gr. de thorotrast par kg. La rate a un 
aspect granité. Foie fortement opaque, d’aspect 
partiellement granité (parties déclives). La lo- 
bulation est nette et une partie de ses vaisseaux 
apparaissent sous forme de trainées blanches. 
Os du squelette et reins sans changement. 


Fig. 8. Lapin VIII/8. Hépatosplénographie avec 

7.46 gr. de thorotrast par kg. avec injection 

préalable d’encre de Chine. Aspect granité de 

la rate. On distingue dans labdomen l'image 

de plusieurs sqaelettes de foetus. Grossesse a 
terme. 


4 
4 
M 
= 
ak 


ACT 


ae 
ad 
Fig 
‘ test 
4 
hag 
| 
Fig 
> 
ae 
f As 
iy 
3 


ACTA RAD. VOL, XII FASC. 4. SILVIJE KADRNKA ET JEAN ROSSIER Tabula XLII 


a 


{\ Fig. 9 et 10. Radiographie de piéces anatomiques: reins et 
testicules du lapin V/14 comparés a la rate qui est im- 
prégnée du colloide opaque. 


Fig. 13. Radiographie d'un lapin 

vivant né a terme de l’animal 

Fig. 11. Radiographie de piéce anatemique. Aspect granité 140. Aucun signe anormal n'est 
de la rate du lapin I1V/37. visible. 


Fig. 14. Radiographie de piéce 

anatomique. Surrénale du 

lapin IV. 37: son opacité ne 
dépasse pas la norme. 


Fig. 12. Radiographie de piéce anatomique. Foie du lapin 1V/37. Fig. 15. Radiographie de piéce 
Aspect granité, lobulation, arborescences et loge de la vésicule anatomique. Rein du lapin 
biliaire. 11/38; son opacité ne dépasse 

pas la norme. 
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Fig. 16. Radiographie du lapin VI 5, de la Fig. 17. Radiographic du lapin VI 5, de profil. 


fig. 7, avee fort grossissement. Les détails de Opacification du foie, de la rate, des deux reins 

lhépatosplénographie, de Ja néphrographie et et de tous les os du squelette (téte, trone et 

surtout de la myélographie ressortant mieux extrémités). Localisation myéloide, les épiphy- 
ici que sur la fig. précédente. ses ne sont pas épargnées. 


Fig. 18 et 19. Radiographies de piéces anatomiques. Foie et rate du lapin VIII aprés l‘imprég- 
nation par le thorotrast. Les détails sont plus visibles que sur a fig. 8 et 12. 
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FROM THE ROENTGENOLOGICAL DEPARTMENT, MARIA HOSPITAL, STOCKHOLM 
PHYSICIAN IN CHIEF: AKE AKERLUND, M. D. 


ON INTRATHORACIC NEURINOMATA! 
Folke Knutsson 


(Tabule XLV—XLVII) 


Among growths of the nervous system we find, on the one hand, 
such which are built up of nervous tissue and, on the other, those which 
have originated from the connective tissue apparatus. The latter may 
be made up of fibromata, myxomata, sarcomata etc. and lack altogether 
any nervous elements. The former, on the other hand, are made up of 
so-called true nerve tumours, are commonly called neurinomata (VERO- 
cay) and possess a more or less typical histological structure. They are 
believed to arise from proliferation of ScHwanns’s cells which, as is 
well known, make up the specific stroma of the peripheral nerves and 
have therefore been put side by side with the gliomata which of course 
take their origin from the specific stroma of the central nervous tissue, 
the neuroglia. The neurinomatous tissue is either present in a pure form 
or else more or less intimately admixed with connective tissue. Accor- 
ding to ANToNI such a mixed fibroneurinomatous form occurs almost 
solely in multiple neurofibromatosis and the more centrifugally the 
tumours are located, the more does the connective tissue element dominate 
(neurofibroma). In proportion as the tumours are located further centri- 
petally, on the other hand, we get a rearrangement with a quantitative 
excess of the neurinomatous component. The solitary nervous growths 
are thus as a rule made up of neurinomata (ANTONI). According to this 
author there is, as already mentioned, a certain centripetal predilection 
of neurinomatous tissue, a fact that tallies well with the mainly centri- 
fugal localisation of neurifibromata in Morbus Recklinghausen. For in 
this disease a root tumour is relatively rare and when such a tumour is 
present, it is as a rule made up of a neurinoma in difference to the other 
forms of neurofibromata. 


1 Submitted for publication June 6, 1931. 
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Another group of true nerve tumours that must be mentioned in 
this connection are the ganglio-neuromata. These have a different histo- 
logical structure which is mainly characterised by the presence of gang- 
lion cells. These tumours originate from the sympathetic ganglia or 
the medulla of the suprarenal glands. 

Histological examination is required for the differential diagnosis 
between these different kinds of nerve tumours and on clinical as well 
as roentgenological examination, which can only give information regar- 
ding the macroscopical appearance, it is generally only possible to say 
that it is a question of a neurogenous tumour, the question of the precise 
histological character of the tumour having to be left open. 

Naturally neurmomata can only occur in the body where nervous 
tissue is present. Their seat of predilection is close to the exit of the 
nerves emanating from the cerebrum and spinal cord. A usual localis- 
ation is, as we all know, the nervus acusticus with the tumour continuing 
into the internal auditory meatus, resulting in expansion of this and 
thereby enabling a roentgenological diagnosis to be made. 

The commonest localisation is, however, the spinal canal where the 
tumours by a thin pedicle are connected with the roots of the spinal 
nerves, according to ANTONI as a rule the posterior roots. As a result of 
this the neurinomata are generally located in the posterior lateral parts 
of the spinal canal. Antoni refers to cases showing that the tumour 
may also be situated ventro-laterally and still be connected with the 
posterior nerve root. Already when of small size the tumours give rise 
to compression of the medulla with consequent nervous symptoms. Rela- 
tively often it happens that they continue through the foramen inter- 
vertebrale accompanying the spinal nerves into the mediastinum or to 
the muscles at the side of the spine in neck, chest or abdomen. The 
tumour then adopts an hourglass shape with a constriction corresponding 
to the intervertebral foramen (Sanduhrgeschwulst). The tumour may by 
pressure produce an expansion of the foramen intervertebrale and is 
thereby attracting roentgenological interest. 

When therefore, it is a question of examining by roentgen e. g. the 
cervical spine on account of neuralgic pains in the arms, one should also 
of course attempt to estimate the width of the foramina intervertebralia 
in order thereby to get some clue for neurinomata. For these tumours 
are well circumscribed, benign tumours which do not bring with them 
any destruction of the vertebral bodies but only pressure atrophy result- 
ing in an enlargement of the intervertebral foramen, besides pressure 
atrophy of the vertebral bodies themselves, the pressure being directed 
on the surface bordering on the tumour. 

To the radiologist the intrathoracic neurinomata attract the greatest 
interest. They originate from the roots of the thoracic nerves and 
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have an hour-glass shape with an intraspinal and a paravertebral part. 
The latter part may extend along the spinal nerve for some distance 
into the intercostal space or be located in the posterior part of the medi- 
astinum at the side of the spinal column. This part appears on the radio- 
gram as a massive, well defined, more or less rounded tumour shadow 
which occupies quite a typical position in the thorax. The tumour is 
thus always localised to the posterior part of the thoracic cavity and 
located either intercostally or paravertebrally. Naturally it is always lo- 
cated extra-pleurally and on the radiogram it is generally possible to see 
how the pleura from the chest wall is nicely reflected over the surface 
of the tumour. The localisation alone thus enables us to distinguish this 
neurogenous tumour not only from mediastinal tumorous growths, such 
tumours being of course located more in front, but also from accessory 
goitres, growths of the thymus and cystic formations in the mediastinum. 

On account of their position they can also be differentiated from 
aneurysm of the ascending aorta and the aortic arch. Their position 
may naturally coincide with an aneurysm of the descending aorta but 
also here a differential diagnosis would seem possible on account of the 
configuration as well as other characters of the aneurysm. Fibromata 
and lipomata, rarely observed in the mediastinum, are also generally 
located more in front. Naturally the differential diagnosis may in rare 
cases be impossible as against fibroma, sarcoma or tumours of that nature 
extending from the connective tissue in the posterior part of the medias- 
tinum. If there are signs of the tumour being of hour-glass shape, we have 
of course an additional factor in favour of nerve tumour. In favour of 
an hour-glass tumour will be, for example, medullary pressure symp- 
toms, signs of occlusion in myelography or enlargement of the foramen 
intervertebrale roentgenologically demonstrable. In some cases an arti- 
ficial pneumothorax may naturally be of service to show that the tumour 
does not belong to the lung but is connected with the chest wall. 

Neurinomata are about equally common in both sexes. They grow fair- 
ly slowly and in the majority of cases the symptoms can be traced back 
for several years in the clinical history. They generally occur in middle- 
aged individuals but also in children as well as elderly people. The tu- 
mours generally give rise to neuralgic pains which naturally in cases 
of spinal neurinomata obtain a segmental localisation. In addition the 
intraspinal and intracranial neurinomata yield the same symptoms as 
other tumours with this localisation. It is believed that neurinomata 
grow periodically at various speeds and that trauma might have some 
bearing upon this unstable growth. 

True neurinomata scarcely ever undergo malignant degeneration 
while, on the other hand, neurofibromata may in rare cases undergo 
sarcomatous transformation. 
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There are only a few cases of intrathoracic neurinomata published 
in the literature. GULEKE described two cases in »Archiv fiir klin. Chirur- 
gie> in 1926, both of which were of hour-glass shape. Key of Stockholm 
submitted a case in 1926 (Acta Chir. Scand, vol. LXII) which first in 
this paper will be described in detail (case 1). 

Besides these there is a great number of mediastinal nerve tumours 
described which have been regarded as ganglio-neuromata originating 
from the ganglia of the sympathetic chain (reference to the literature 
will be found in Roentgendiagnostik der intrathoracalen Tumoren by 
LENK and in Roentgendiagnostik der Brustorgane by CHAovL). 


To Professor Einar Key, Stockholm, and to the senior physician, 
Dr. Sigfrid ARNELL, Givle, I wish to express my gratitude for their kindly 
permitting me to publish cases 1 and 2 respectively. 


Case I. Unmarried woman, aged 30 (Roentgen journ. Pmi 1467 Maria Hos- 
pital, Stockholm). On waking one morning at midsummer-time 1921 patient 
noticed stabbing pains and aching in the right side of the neck radiating down to 
the shoulder-blade. At the same time she had for a few days a temperature of 
up to 40°. Medical man, consulted, thought it was a muscle inflammation. She 
got rid of her symptoms after a few weeks but since she has still now and then 
felt prickling in the shoulder. 

In January 1922 symptoms got worse and patient consulted a doctor who 
regarded her condition as a result of overstrain and weak nerves. Gradually her 
painful attacks grew worse and in the meantime patient consulted several doc- 
tors and hospitals for her complaint. 

In April 1925 she was admitted to the medical section of Maria Hospital. On 
examination one then found a somewhat shorter note over the right apex behind. 
On the radiogram one could see a homogeneous shadow of some soft part, the size 
of an almond, located behind the sternal end of the clavicle. It was proved to be 
located close to the posterior wall of the thorax (Fig. 1). The roentgen examination 
did not lead to any diagnosis. 

After her discharge patient was looked after at home for some time but gradu- 
ally the aching became unbearable and she was admitted to a country hospital 
in February 1928 where she inter alia was given roentgen treatment. 

In May 1926 she was admitted to the surgical section of Maria Hospital. On 
roentgen examination on May 15 the soft shadow observed earlier in the right 
apex field was found to have become considerably larger (Fig. 2). 

On account of the neuralgic pains together with the changes that had taken 
place in the posterior part of the right thoracic cavity, as evidenced by X-rays, 
Professor Key considered it was a question of a tumour, probably neurinoma, 
originating from the III intercostal nerve. 

May 21. Operation. As the patient wished to be anaesthetised the operation 
was carried out under oxygen and ether narcosis. The scapula was dragged a little 
forwards and a vertical incision was laid between the processes spinosi and the 
posterior scapular border with division of the trapezius and the rhomboid muscles. 
Resection of the posterior ends of the 3rd and 4th ribs as well as the tip of corres- 
ponding proc. transversi. Of the 3rd rib 5 cm. were resected and of the 4th rib 6 cm. 
A still further portion was then removed by gouge forceps medially. In the third 
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interspace was found an oval tumour, not quite as large as a hen’s egg, located extra- 
pleurally and with a peak protruding into the intervertebral foramen. This foramen 
seemed somewhat expanded probably through pressure. Was removed ty blunt 
dissection. The parietal pleura was exceedingly thin and was slightly punctured 
wherefore inflation to hyper-pressure was resorted to. On attempting to close the 
perforation about as large as the 5th finger, by fine catgut one managed to make 
it smaller but small holes appeared near the sutures. The perforation was there- 
fore covered by a flap of intercostal muscles and a vioform tampon inserted. The 
rest of the wound was then closed. 

The post-operative course was complicated, in spite of inflation to hyper- 
pressure, by slight pneumothorax arising with fluid in the pleural cavity, probably 
owing to haemorrhage. The tissues bled readily and abundantly during the ope- 
ration. Air was aspirated a couple of times from the pleural cavity. Convalescence 
was in other respects normal. Patient was discharged on July 7 free from symp- 
toms. 

Patho-anatomical diagnosis: Neurinoma. Tumour surrounded by a connective 
tissue capsule. Some parts of the tumour fairly rich in nuclei, others poor in 
nuclei. Palisade position of the nuclei is in several places fairly well marked. Some 
necrotic areas are present. Vascularization fairly abundant. Small haemorrhagic 
areas present. 


Case 2. Girl, aged 15. Giivle Hospital. Was admitted to hospital on Septem- 
ber 22, 1929 and had then for the past two months had aching pains in her right 
leg, particularly in the region of the knee. Latterly had also had pains in the back. 

On examination her general condition is found to be good; patient is somewhat 
imbecile. 

Diffuse tenderness on percussion of cervical and lumbar spine. No rigidity 
of neck and no atrophy of muscles of the lower extremities. Babinsky positive 
on both sides. Patellar and achilles reflexes exaggerated; in addition patellar 
and ankle clonus is present as signs of spastic condition of legs. Abdominal re- 
flexes absent. No demonstrable disturbance of sensibility. 

On examination of lungs there was marked dullness over left apex, otherwise 
nothing of note. 

On May 25, 1930 lumbar puncture was made showing a pressure of 150—170 
mm. Queckenstedt’s test showed signs of relative closure. Nonne and Pandy 
positive. No cells. : 

Myelographic examination was carried out on June 15 when the lipiodol mo- 
ved unhindered as far as Th IV. At this spot there were signs of obstruction. 

On repeated X-ray examinations of the thorax while the patient was in hos- 
pital one found a persistent soft shadow, the size of an orange, within the left 
apical region. The filling has an evenly rounded lower contour. In the medial 
part of the II rib and on the lateral part of Th II can be seen a superficial pressure 
atrophy. A preliminary irradiation by roentgen was made but the tumour did 
not diminish in size (Fig. 3 and 4). 

Operation was performed on June 27, 1930. Free exposure of the arches did 
not reveal any caries. Nor was any caries detected after removal of the arches 
of Th II, Th III and the spinous process of Th I but a growth was seen extending 
a little under the arch of Th IV and up under Th I. It was located towards the 
left and shifted the medulla towards the right. The tumour was clearly covered 
by a thin membrane of the dura and was firm and nodular. The tumour was 
removed piecemeal but for the upper and lower parts which one managed to 
get out in one piece. The medulla was now exposed and the cerebrospinal fluid 
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escaped. Towards the left a peak of the tumour extended into the foramen 
intervertebrale between Th II and III. Extirpation was carried out as carefully 
as possible. 

The patient picked up in health fairly well after the operation and was able 
to get up in December. 

On roentgen examination in Jan. 1931 the tumour shadow in the left apical 
field remained unaltered. 

Patho-anatomical diagnosis: neurinoma. The tumour which shows a classical 
cell structure has also in other respects a benign appearance. 


Case 3. Girl, aged 15. Asé hospital, Stockholm. Has been blind on the right 
eye since the age of four. According to ophthalmologists the cause is supposed 
to have been a simple atrophy owing to optic neuritis of unknown etiology. Now, 
afterwards, one cannot help thinking it might have been a question of a neurinoma 
of the optic nerve. Wassermann’s reaction negative. 


One year ago there was some swelling of the right supraclavicular region. 
The examining doctor then felt some fullness here and deep down a swelling which 
gave him the impression more of a gland. The swelling gradually disappeared and 
at present nothing abnormal is felt. Over the whole body there are scattered 
brown pigmented naevi in the shape of oak-leaves. Patient is somewhat back- 
ward mentally. 


On roentgen examination of the thorax in December 1930 — carried out 
because the patient had lately been feeling weak and tired — one found a homo- 
geneous soft shadow, the shape of an egg, occupying the right apical field. It is 
well circumscribed and it can clearly be seen on the radiogram how the parietal 
pleura from the chest wall is reflected over the tumour which therefore is situated 
extra-pleurally. Level with the tumour the transverse processes are somewhat 
forced apart and the surfaces of the vertebral bodies give one the impression of 
-. certain amount of pressure atrophy having been occasioned by the tumour 
(Fig. 5). 

The clinical examination gave evidence of dullness over the right apex, parti- 
cularly behind. 


In all probability it is a question here of a neurinoma which is partly 
growing in through the foramina intervertebralia and causes the forcing 
apart of the transverse processes. It is to some extent strange, however, 
ag the patient has no symptoms whatever in te form of pains or prickling 
in the arm. 


SUMMARY 


After a review of the general occurrence of neurinomata the author gives an 
account of the localisation and characters of the intrathoracic neurinomata with 
particular reference to their roentgenological diagnosis. Finally three cases of 
neurinomata are described, of which two were verified by operation and patho- 
anatomical examination while in the third case the diagnosis could only be made 
probable thanks to clinical data and the radiogram. 
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ZUSAMMENFASSUNG 


Nach einem Uberblick iiber das allgemeine Vorkommen von Neurinomen be- 
richtet Verf. iiber die Lokalisation und charakteristischen Eigenschaften der in- 
trathorakalen Neurinome mit besonderer Beriicksichtigung ihrer réntgenologischen 
Diagnose. Schliesslich beschreibt er drei Falle von Neurinomen, von welchen zwei 
durch Operation und pathologisch-anatomische Untersuchung verifiziert sind, 
wihrend im dritten Falle nur eine Wahrscheinlichkeitsdiagnose auf Grund der 
klinischen Daten und des Radiogramms gestellt werden konnte. 


RESUME 


Aprés un apergu sur la fréquence générale des neurinomes, |’auteur rend compte 
de la localisation et des caractéres des neurinomes intrathoraciques, au point de 
vue de leur diagnostic radiologique. Il décrit enfin trois cas de neurinomes dont 
deux ont été vérifiés par l’opération et par l’examen anatomo-pathologique, tandis 
que, pour le troisiéme, le diagnostic ne put étre fait, comme probabilité que grace 
aux signes cliniques et au radiogramme. 
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Fig. 1. Case 1. Neurinoma arising from the III intercostal nerve on the right side. 


Fig 


The same case one year later showing that the tumour has increased somewhat in size. 
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Case 3. Probably neurinoma arising from one of the uppermost thoracic nerves on the 
right side. No operative verification. 
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FROM THE RADIOLOGICAL DEP’T OF THE AARHUS MUNICIPAL HOSPITAL, DENMARK 
(CHIEF: CARL KREBS M. D.). PUBLISHED WITH THE ASSISTANCE OF THE ANDERS 
HASSELBALCH FOUNDATION 


THE RADIOSENSIBILITY OF HUMAN LYMPHOSAR- 
COMAS, DETERMINED BY HETEROLOGOUS TRANS- 
PLANTATION: 


by 


Carl Krebs and Fanny Busch 


The successful experiments with homologous transplantation ona large 
scale made by numerous investigators — among whom the Dane, C. O. 
JENSEN — during the years just before and after the beginning of the 
present century, gave an immense impulse to the further study of the 
biology of tumors. Among the important questions thus taken up was 
the one of the manner and degree in which neoplastic growths are resistant 
to physical and chemical influences; and with regard to this the interest 
naturally very soon began to center about the radiobiological researches. 
For these, a great variety of tumors were used, principally carcinomas 
and sarcomas from rats and mice (Bashford’s no. 37 and no. 65, Jensen’s 
rat sarcoma, Krebs’s carcinoma and sarcoma, etc.); and, through working 
with these, Woop and Russ, Woop and Primg, Kress and others even- 
tually succeeded in establishing that the lethal dose for all of them lay in 
the neighborhood of 5 skin erythema doses. With lymphosarcomas, expe- 
riments had not been made so far, because, of the ones who had attempted 
the transplantation of these, only a very few (KorTEWEG, RicHTER, Mc 
DowE tt) had succeeded, and even they had only been able to carry the 
growth onward through a limited succession of generations. In 1929, 
however, Kress, RasK-NIELSEN and WAGNER succeeded, at our labora- 
tory, in transferring the resistance of the animals by means of general ir- 
radiation with roentgen. By this discovery of a method for transplanting 
the lymphosarcomas with a take-percentage of about 50, the possibility 
was created for investigating also the radiosensibility of these tumors. 


! Submitted for publication June 5, 1931. 
27—310251. Acta Radiologica. Vol. XII. 1931. 
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The same three investigators, in consequence, carried out four serics 
of experiments comprising, on the average, 150 mice each. The result see- 
med conclusively to show that the lethal dose for lymphosarcomas in 
vitro was considerably less than for any of the other tumors so far expe- 
rimented with; namely, a little below 2 erythema doses, as will be seen 


from the following table:* 
: Number of Number of 


mice: takes: 
Implantation of non-irradiated tumor tissue. ....... 170 70 
[mpl]. of tumor tissue irradiated with '/s erythema dose . . 60 12 (3 disappear again) 
Impl. > » > > > 1 > 3 
Impl. > > 2 to 15 >» doses. . 175 0 


In the »Zeitschrift fiir Krebsforschung», the authors of the present 
communication have recently published a paper describing a new method 
for heterologous transplantation. Knowing, from the experiences of 
Mureny, Juut and Waener, that difficultly transplantable tumors are 
more easily transferred to animals of the same species by using strains 
that have been made cancero-sensitive by strong all-over irradiation with 
roentgen, we tried employing the same method for our purpose. It pro- 
ved successful, in so far as we succeeded in making a human giant sar- 
coma, melanosarcoma and epithelioma, respectively, take in about 50 per 
cent. of the animals used for the experiments; these tumours growing for 
20 days, whereupon they disappeared. 

It was now attempted to use the method as a means to determine the 
dose necessary to kill certain human tumors. The experiments were carried 
out as follows. The tumors, extirpated under conditions of absolute 
asepsis, were cut into pieces the size of a pea. They were then irradiated 
in vitro with */,, 1 and 2 erythema doses respectively, and immediately 
afterwards implanted, by means of a canula, on the animals (mice), which 
had previously been irradiated with 475 R through 5 millimeters of alu- 
minum. Each of the two experimental series comprised 90 mice, divided 
into four groups as follows: 


Group I: 30 mice grafted with non-irradiated tumor. 


II: 20.» » » tumor irradiated with '/, erythtema dose. 
III: 20. » » » » » » I » ». 
IV: 20 » » » » » » 2 » doses. 


In the first experiment was used a malignant lymphoma (Lympho- 
blastoma: GrEGERSEN) removed by excision from a woman aged fifty 
(Fig. I). Fig. II shows one of the grafted growths. The result of the ex- 
periment was as follows: 


' See article: »Radiosensibility of Lymphosarcomas> in the Acta Radiologica, 
vol. XI, fase. 5. 
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Group I: of 25 animals, 11 takes, 
Il: » 18 » 2 » 
Ill: » 16 » 5 » 
IV: » 18 » 1 take. 


N.B. That the groups do not contain the full number of animals is 
due to some of them having died shortly after the experiment was begun. 

In the second experiment, the tissue implanted was a lymphosarcoma 
(Fig. III) from a woman aged sixty-five. Also in this case the grafting 
was done on 90 mice, grouped in the same manner as before. Fig. IV 
shows one of the grafted growths. The result was: 


Group I: of 24 animals, 11 takes, 
Il: » 19 » 4 » 
Ill: » 19 » 6 » 
IV: » 16 » 1 take. 


As it will be seen from these two experiments, the irradiation with 
roentgen has reduced the vitality of the }ymphosarcoma tissue quite con- 
siderably; for while the non-irradiated tumor took in about half of the cases, 
there was, in each experiment, only a single take after 2 erythema doses. 
Thus, the doses used did not completely kill the tumor tissue; there being 
still, in each experiment, this single take, even after 2 erythema doses. 

On the other hand, it must be remembered that the fact of the im- 
planted tumor failing to take need not necessarily mean that it has been 
killed; because it may very well be imagined that, although alive, it has 
simply been unable to overcome the resistance opposed by the organism 
on which it is grafted; and this will be all the more likely to be the case 
in these experiments, where the opposing organism is not a homologous, 
but a heterologous one. Although, therefore, it cannot be said that the 
lethal dose has been positively determined, we nevertheless conclude 
that 2 erythema doses, or very nearly thereabout, is most likely the 
quantity of roentgen needed to kill a human lymphosarcoma; and that 
the lethal dose for those tumors is thus in all probability the same as 
the one for the lymphosarcomas of mice, and considerably less than 
the lethal dose for ordinary sarcomas and carcinomas. 


SUMMARY 


1) It is recalled that the lethal dose for mouse carcinomas and mouse sarcomas 
is about 5 or 6 erythema doses. 

2) Previous experiments have shown the lethal dose for mouse lymphosar- 
comas to be about 2 erythema doses. 

3) Experiments made by the authors would indicate that the lethal dose for 
human lymphosarcomas is the same as the one for mouse lymphosarcomas; namely 
about 2 erythema doses. 
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ZUSAMMENFASSUNG 


1) Wird daran erinnert, dass die Abtétungsdosis fiir Maiusekarzinome und 
Miausesarkome ungefihr 5—6 Erythemdosen betrigt. 

2) Frithere Versuche haben gezeigt, dass die Abtétungsdosis fiir Miuselympho- 
sarkome ungefahr 2 Erythemdosen betrigt. 

3) Von den Verfassern vorgenommene Versuche wollten zeigen, dass die Abté- 
tungsdosis fiir Lymphosarkome des Menschen dieselbe ist wie die fiir Mauselympho- 
sarkome, namlich ungefahr 2 Erythemdosen. 


RESUME 


1) Il est rappelé que la dose mortelle pour le carcinome de la souris et pour 
le sarcome de la souris est d’environ 5 4 6 doses d’érythéme. 

2) Des expériences antérieures ont établi que la dose mortelle pour le lympho- 
sarcome de la souris est d’environ 2 doses d’érythéme. 

3) Des expériences faites par les auteurs, il semble résulter que la dose mortelle 
pour le lymphosarcome de l’homme est la méme que pour le lymphosarcome de la 
souris, c. & d. environ 2 doses d’érythéme. 
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FROM THE PHYSICAL LABORATORY OF RADIUMHEMMET, STOCKHOLM. 
(CHIEF: R. M. SIEVERT.) 


ON SECONDARY 6§-RAYS FROM THE SURFACE OF 
RADIUM CONTAINERS ' 


by 


Sven Benner, Stockholm 


In a previous paper in this Journal,*? a preliminary communication 
has been published on measurements of the secondary f-radiation from 
the surface of radium containers. In it the injurious influence of this 
secondary radiation in radium therapy was pointed out, and the importance 
of taking this point into consideration when choosing the material for ra- 
dium containers was emphasized. With the aid of a specially constructed 
magnet, the measurements have now been carried out more accurately than 
before. On testing a number of different materials, it has been shown that 
substances with an atomic number between 26 and 50 give off considerably 
weaker secondary #-radiation than both lighter and heavier substances. 
This fact has been known for a long time, but it has not always been 
realized that the intensity of the secondary f-radiation is so strong that 
it must be supposed to be of considerable importance in radium therapy.* 
(In some cases, when the importance of the secondary f-radiation has been 
pointed out, the use of substances of low atomic number as secondary 
filter has been proposed. As these and earlier measurements by other 
authors show, this is by no means expedient; it is much better to use sub- 
stances of medium atomic number.) The measurements described in this 
article show, however, that with preparations of ordinary dimensions for 
radium therapy for several substances with atomic numbers between 
those of iron and tin (26—50) the ionizing power of the secondary f-rays 
is 59—63 %, of that of the primary y-rays. The corresponding figures for 
celluloid I find to be 106 %, for aluminium 87 %, for gold 86 %, 
for platinum 88 % and for lead 92 %. By replacing the platinum, now 


! Submitted for publication July 15, 1931. 
* R. Srevert and S. BENNER, Acta Radiol. 11, p. 303, 1930. 
3 See, however, R. SIEVERT, Acta Radiol. 2, p. 294, 1923. 
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generally used, with a substance with atomic number between those 
of iron and tin the total intensity at the point where the rays enter th: 
tissues would be diminished in the proportion 160: 188 or by 15 %. 
The advantage will be still more striking if the decrease is calculated in 
% of only the f-ray intensity, which procedure seems to be justified, ta- 
king account of the fact that probably it is mainly this radiation which 
causes overdosage in the tissue at needle surfaces. The decrease of the 
intensity of this secondary f-radiation when substituting a lighter metal 
for platinum will be in the proportion 60: 88 or 32 %. This decrease 
cannot be quite attained with needles for interstitial use, because the 
thickness of lighter metals necessary to absorb completely the primary 
8-radiation (or the secondary f-radiation from an inner tube of plati- 
num) would be too great to be practical. Even if only an outer tube of 
a few tenths of a millimeter of a lighter metal is used, it will however 
absorb a large part of the secondary f-radiation and especially its softest 
and, probably, most noxious components. Having regard to this cir- 
cumstance, and as the intensity of the secondary f-radiation is practi- 
cally the same from iron to tin, it would be best to use one of the heaviest 
metals in this interval (e.g. palladium, silver, or tin) or some alloy of these 
metals with sufficient mechanical and chemical resistance. 


Experimental arrangement 


Electromagnet. For the experiments a special electromagnet was con- 
structed (see fig. 1) so as to diminish as much as possible the secondary 
radiation from poles and windings. For this purpose the distance from 
the radium preparation and from the ionization chamber to the nearest 
parts of the electromagnet should be much bigger than the distance be- 
tween preparation and chamber. It was then, however, found impossible 
to construct at a reasonable cost an electromagnet which, with the large 
air gap necessary, would give a sufficiently strong magnetic field to deflect 
the secondary f-rays completely from the chamber. By a compromise 
between these conflicting requirements the electromagnet of fig. 1 was 
constructed. On a substantial iron frame two cylindrical magnet poles 
with 60 mm diameter and 60 mm free length were mounted. The distan- 
ce between their nearest surfaces was 130 mm. They each carried 4 flat 
coils with 300 mm external diameter with sufficient mutual distance to 
make aircooling of the windings possible. Each coil had 280 turns and 
could, for a short time, carry 15 amps. To increase the field intensity, 6 
additional coils were placed between the 8 above mentioned. These coils 
had 300 mm external and 140 mm internal diameter; they were divided 
into two groups, separated by an interval of 50 mm for the introduction 
of the radium preparation and the ionization chamber into the cylindrical 
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Fig. 1 a. Horizontal section through the electromagnet with preparation and ionization chamber. 


space of 130 mm length and 140 mm diameter enclosed by the additional 
coils. These had 180 turns each; the total number of turns was thus 
6.180 + 8.280 = 3320 and the maximal number of ampéreturns 
3 320.15 = 49 800. 

The field intensity was measured with a search coil and a ballistic gal- 
vanometer. It was approximately constant over the space between pre- 
paration and chamber, and was about 1850 gauss for 10 amps. For 15 
amps no direct measurements were made, for technical reasons, but when 
the air gap between the poles of the magnet is so large as in this case, the 
field intensity may be considered as being approximately proportional 
to the magnetizing current. This assumption was corroborated by mea- 
surements with smaller currents than 10 amps. The field intensity for 15 
amps is thus calculated to be about 2 750 gauss. 
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Fig. 1 b. Vertical section through the electromagnet. 


Secondary radiators. The secondary radiation was examined for a 
number of substances in the form of cylindrical tubes, inside which was 
placed a radium preparation containing 6.57 mg Ra, enclosed in the filter 
of 0.35 mm Au + 0.30 mm Pt generally used at the Radiumhemmet. 
The thickness of the different materials was chosen so as to make their 
lead-equivalent for y-rays the same for all substances, viz. 0.36 mm lead. 
The external diameter was made equal for all the cylinders in order to 
get as similar conditions as possible. A diameter of 12 mm was chosen. 
This was the smallest value at which it was possible to construct a tube 
of celluloid, the lightest material used, with an inner diameter of 3 mm, 
which was necessary to give room for the radium preparation, and a wall 
thickness of 4.5 mm to get the desired lead equivalent. (Later it was 
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found that too low a value for the density of celluloid had been used; a 
smaller wall thickness might thus have been used.) 

As it was also intended to carry out experiments with gold and plati- 
num, cylinders of only 4 mm external diameter were made of these metals 
because of the high cost of the 
larger cylinders. In order to see 
whether the difference in exter- 2 | | 
nal diameter of the two sets of | 
cylinders could cause any dif- | 
ference in the results, cylinders 
of both the smaller and the 
larger diameters were made of [| 
the metals lead and silver. In 
order to centre the preparation ms CeliJord 
accurately in the cylinders, fusi- 
form celluloid rods were inserted 
into the latter. These celluloid 
rods had a central hole for the radium preparation and fitted exactly 
into the metal filter tubes at the top and the bottom, while the central 
part, around the preparation, was turned off so much that the absorption 
in the remaining thin celluloid wall was negligible. See fig. 2. 

For the measurements, the radium preparation was placed in the 
different secondary radiators, which were fixed by a bayonet fitting to 
a thin-walled brass tube at _ 

a definite distance from the - 
ionization chamber. 

Ionization chamber. This 
was similar to that previ- 
ously used, with a front wall 
of thin aluminium foil. In ~~ 


Fig. 2. Secondary radiator inserted into the 
carrying tube. 


order to make it possible gE Améser Ebori te. 
to vary the volume, the Ml Bross. Tren 
chamber was made in two Fig. 3. Ionization chamber. 


parts, one of which could 
be} more or less screwed up on the other. The chamber was mounted 
on a compensator similar to that used previously.' 

Since, with the experimental arrangement chosen, the ionization 
chamber had to be placed in a strong magnetic field, it was feared 
that the secondary f-rays emitted from the walls of and the air in the 
ionization chamber would be so strongly influenced by the magnetic field 
that the ionization current would be changed by the field even if no 


1 SrEvert, Acta Radiol. 2, p. 156, 1923. 
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Fig. 4. 1. Radium compensator. 2. Electromagnet. 3. Tube carrying ionization chamber. 
4. Tube carrying radiator. 


secondary f-rays from the preparation could reach the chamber. For 
this reason the chamber was made of iron. It was also found that when 
a brass plate of 2.5 mm thickness: was placed in front of the aluminium foil 
to shut out the secondary #-rays from the preparation, the ionization 
was not perceptibly influenced by the magnetic field. 


Corrections 


To the experimental values directly obtained certain corrections must 
be applied. The first of these is necessitated by the fact that even a magnet 
current of 15 amps is insufficient to deflect all £-rays from the chamber. 
By means of measurements made with different magnet currents up to 
15 amps an extrapolation is possible. This naturally involves some uncer- 
tainty, but as the increase in the number of £-particles deflected when 
the current was increased from 10 to 15 amps was only small, the extra- 
polation error need not be big. As the shortest distance between prepa- 
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ration and chamber was 5 cm, only electrons with an energy correspon- 
ding to less than 1.61 . 10° volts would be completely deflected at 15 amps, 
so that they could not reach the chamber. Now radium emits f-particles 
with energies up to 7.6 . 10° volts; the fastest, however, are only small in 
number, while the fastest of the more intense groups has an energy corres- 
ponding to 1.33 . 10° volts. Measurements by Turspaun' of the energy di- 
stribution among secondary f-rays revealed groups excited by y-rays 
having wavelengths corresponding to energies up to 2.22. 10° volts. 
Since the mean energy is considerably smaller for the secondary £-rays 
than for the primary ones and for the exciting y-rays, it is clear that 
nearly all the secondary f-rays must be prevented from reaching the 
chamber by a magnetizing current of 15 amps. 

A second correction takes account of the secondary radiation from 
the inside walls of the cylindrical space in which the preparation and 
chamber are placed, and from the brass tube carrying the secondary radia- 
tors. A small proportion of this is secondary y-radiation; this proportion 
was determined by observing the intensity when the magnet was in its 
place and when it had been removed, without displacing the preparation 
or the chamber, and, in both cases, with a brass plate in front of the alu- 
minium foil of the chamber. The difference was 0.9 I (in the following J 
represents an arbitrary unit of current, used in the calibration of the ra- 
dium compensator). To give an idea of the magnitude of the correction, 
it may be mentioned that the total ionization current amounted to 22— 
26 I (see Table 1—2). 

Now, at the same y-ray intensity, the ionization is stronger with than 
without brass plate on account of the secondary radiation from the plate. 
The difference cannot be exactly calculated, but we may assume that the 
secondary y-radiation from the magnet would give a current of 0.7 J 
without the brass plate. As the correction is relatively small, the un- 
certainty by which it is impaired does not matter much. By a special 
experiment, it was shown that the secondary y-radiation from the brass 
tube supporting the radiator was less than the possible experimental 
error. 

The secondary f-radiation from the magnet and its windings was de- 
termined by means of a similar experiment but without the brass plate 
on the chamber. When the magnet was removed, the intensity was dimi- 
nished by 2.4 I; as 0.7 I depend on secondary y-radiation, the secondary 
6-radiation must be 1.7 J. The latter radiation was also investigated by 
the following method. The ionization was measured with and without 
the magnetic field, first with the magnet unaltered, and then when the 
inside of the cylindrical space inside the magnet coils had been lined with 


1 THIBAUD, Thése, Paris 1925. 
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0.5 mm thick sheet-lead. In the former case, 10 amps through the mag- 
net windings diminished the intensity by 5.75 J; in the latter case by 8.6 
I. The secondary f-radiation from the lead lining accordingly is 2.85 I 
stronger than that from the coils and the magnet. It is in this case a 
question of the secondary f-radiation to the incidence side; according to 
measurements by Brace and Mapsen' and and ScuHrR6- 
DINGER® the secondary f-radiation to the incidence side is for lead c:a 
2.9 times stronger than for iron, zinc, and copper. The secondary f- 
radiation from the magnet must accordingly be Pee = 1.57. As 10 
amps is not sufficient to deflect the f-radiation completely, this is not 
incompatible with the above mentioned value 1.7 J which was also used in 
the calculations. In a similar manner the secondary f-radiation from the 
brass tube supporting the different radiators was determined to be 0.75 


Experimental results 


Measurements with 15 amps through the magnet coils were difficult, 
as the current could only be passed during a time barely sufficient for a 
measurement, after which the magnet had to cool for some time before 
next experiment. Most experiments were therefore carried out with 10 
amps, which is sufficient, if only a comparison between different mate- 
rials is desired. In this case the whole of the secondary /-radiation (of 
the intensity 2.45 Z) from the magnet and supporting tube could not be 
prevented from reaching the chamber; the remaining intensity can be 
estimated to 0.3 I. As the secondary y-radiation from the magnet was 
0.7 I, the readings without the field had to be diminished by 3.15 J; 
those with the field by 1.0 J. 

The results are shown by the following tables: 


Table 1. ‘12 mm radiators. 


Substance a I, I I, corr. J,, corr. Difference 
ee ... 1, 6-8 26.0 16.4 22.85 15.4 7.45 
13 24.3 16.1 21.15 15.1 6.05 
26 22.5 16.2 19.35 15.2 4.15 
29 22.15 15.6 19.0 14.6 4.4 
29—30 22.05 15.65 18.9 14.65 4.25 
30 21.8 15.55 18.65 14.55 4.1 
47 21.95 15.65 18.8 14.65 4.15 
50 21.85 15.55 18.7 14.55 4.15 


“1 BraGG and MADSEN, Phil. Mag. 16, p. 918, 1908; 17, p. 423, 1909. 
® KOHLRAUSCH and ScHRODINGER, Wiener Ber. 123, p. 1319, 1914. 
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Table 2. 4 mm radiators. 

Substance — I, I, corr. I, corr. Difference 
47 23.05 15.4 19.9 14.4 5.5 
78 25.9 15.5 22.75 14.5 8.25 
79 26.0 15.75 22.85 14.75 8.1 
6. 82 26.55 15.75 23.4 14.75 8.65 


With silver and lead the small tubes give respectively 1.33 and 1.24 
times stronger secondary f-radiation than the big ones; we will therefore 
assume, that the results with the big tubes can, by multiplication by 1.29, 
be transformed into those values which would have been found, if it had 
been possible to make a small tube of the same material. It is of greater 
interest to treat the experimental values thus than to recalculate the re- 
sults with the smaller diameter to what would have been found with the 
larger diameter, for the smaller tubes are in their size more similar to 
the tubes and needles used in radium therapy. In this way we find the 
values in the second column of the following table. 


Table 3. Secondary 8-radiation, recalculated for 4 mm radiators. 


Substance Atomic number Intensity pores 
26 5.35 6.4 
German silver ........ 28—30 54 6.5 
50 5.35 6.4 


Experiments with 15 amps were executed with celluloid, Al, Cu, Sn, 
Pt, Ag, and Pb; with the two latter substances with both 12 mm and 4 
mm radiators. The decrease of the ionization from 10 to 15 amps, ex- 
pressed in percent of the decrease from 0 to 10 amps, was for Pt and Pb 
about 9 % and for the latter substance almost independent of the diameter. 
For all the lighter substances values between 11 and 13 ° were found; 
mean value 12 %. The decrease in intensity which would have been found 
if the magnet current could have been increased from 10 amps to a value 
sufficient to deflect all f-rays can be estimated to 15 %, and 20 % res- 
pectively, if the results of the measurements with smaller currents are 
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used. The values in the second column of table 3 have therefore been 
multiplied by 1.15 and 1.20 respective; the result is found in the third 
column of table 3. 

For comparison with these values, it may be mentioned that the pri- 
mary y-radiation alone gave a current of 14 J. Here, however, the wall 
effect is included, and this effect may be supposed to be rather important 
in a chamber of this small size (length 53 mm, diameter 24—30 mm). The 
secondary f-rays cannot, on the other hand, be supposed to give any 
appreciable wall effect with a chamber of this type. 

The volume ionization of the y-rays can now be directly calculated, 
when Eve’s number K is known. We have K = 2 electrostatic units 
per cm* and sec. at a distance of 1 cm from 1 g Ra.* In an arbitrary air 
volume the ionization current caused by mg Ra is K-m- | dv/r* ESU/sec. 
Here dv is an element of the volume considered and r its distance from the 
radium preparation. The integral | dv/r* was for the present case calcu- 
lated to 0.59 cm. As the preparation contained 6.57 mg Ra, which on 
account of the absorption in the filter acted as 5.8 mg, the ionization 
current without the wall effect is calculated to 2-0.59- 0.0058 = 0.0067 
ESU/sec. When the instrument was calibrated, it was found that 1 J 
= 6.22 -10 * ESU/sec; the ionization current without wall effect accor- 
dingly is 10.8 I. The difference from the observed value of 14 J for the 
current with wall effect seems to be somewhat less than would be ex- 
pected having regara to the small dimensions of the chamber; the fact 
that the front wall consisted of thin aluminium foil probably accounts for 
this fact. 

By division of the values in the third column of table 3 by this value 
10.8 J, the relative values given in the introduction to this paper have 
been found. 

It remains for us to consider the error caused by the insufficient wall- 
thickness of the radiators used. In order to estimate this error we must 
know the absorption of the £-radiation in the different substances. MEYER 
and ScHWEIDLER* quote measurements by different authors of the ab- 
sorption of #-rays from uranium X in different materials. For rays 
from other radioactive substances absorption measurements are only 
given for aluminium; for this substance the absorption of the hardest 
8-rays from RaB and RaC is somewhat less than of the rays from uranium 
X. If the absorption coefficient for all the other substances is diminished 
in the same proportion, we obtain the following table, which besides the 
density o of the substances used, gives the ratio of the absorption coeffi- 
cient « to the density og, the thickness d of the layers used in my experi- 


1 See e. g. MEYER and SCHWEIDLER, Radioaktivitaét, Leipzig 1927, p. 199. 
® MEYER and ScHWEIDLER, Radioaktivitat, Leipzig 1927, p. 128. 
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ments, and the relative intensity of hard f-rays which will penetrate 
these layers, as a percentage of the incident intensity, assuming that a 
simple exponential absorption law holds. 


Table 4, 

Substance nfo d 
8.8 6.3 0:059 3.7 


As this table only takes account of the hardest primary f-rays, and 
as the main part of the secondary f-radiation is much softer, it is clear 
that the intensity transmitted must in reality be much less than that 
given by the above table. The error caused by insufficient wall-thickness 
of the radiators must accordingly be very small; it will evidently tend to 
decrease the difference between different substances as in all cases the 
same gold-platinum inner filter was used. According to table 4 the 
error would -be relatively big for celluloid and aluminium if the inner 
filter had not been made of gold-platinum, as the secondary -radia- 
tion from these substances is not much different from that of celluloid 
and aluminium (see table 3). The values for the substances between iron 
and tin would seem to be '/,—1 °% too high. This is, however, below the 
probable experimental error. 

As has been emphasized in the introduction, it is not always possible 
in practice to use a layer of a lighter metal sufficiently thick to absorb 
the primary #-rays or the secondary f-rays from an inner tube of a heav- 
ier metal completely. Even a thin layer of a lighter metal should, how- 
ever, do good service. It is intended to carry out experiments with 
needles having a filter of 0.39 mm platinum and 0.35 mm of a palladium 
alloy, the whole filter being equivalent to 0.55 mm Pt. The diameter of 
the needles will be 0.4 mm larger than if only platinum had been used and 
the inner diameter had been the same. The palladium will probably only 
transmit 3—4 °%, of the secondary radiation from the platinum tube; the 
total secondary /-radiation will be reduced by almost 30 %. 

28—310251. Acta Radiologica. Vol. XII. 1931. 
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In surface and teleradium treatment, in which there is no necessity 
to use layers as thin as possible, nickel or stainless steel of 0.5—1 mm thick- 
ness seems to be suitable. If possible the secondary filter should be placed 
midway between the radium and the skin, as proposed by Stevert.' This 
has been done for instance in the »radium gum constructed by LysHoL.: 

The present investigation, which was carried out at the Physical La- 
boratory of Radiumhemmet from the autumn of 1930 to the spring of 
1931, has been made possible by a grant from the »Konung Gustaf V:s 
Jubileumsfond». 


SUMMARY 


The secondary -radiation from different substances has been examined by 
means of an ionization chamber, using a magnetic field to deflect the ?-rays. In 
agreement with other authors it is found that the secondary 3-radiation, as a 
function of the atomic number, has a broad minimum approximately between 26 
and 50 (Fe—Sn). Its great importance in therapy is pointed out, and, as a suitable 
material for radium needles a palladium alloy is proposed. For other types of 
radium applicators, nickel or stainless steel are recommended as secondary filters. 


ZUSAMMENFASSUNG 


Die sekundire 3-Strahlung von verschiedenen Stoffen wird mit Hilfe einer 
Ionisationskammer untersucht, wobei die 3-Strahlen mit Hilfe eines speziell kon- 
struierten Elektromagnetes abgelenkt wurden. In Ubereinstimmung mit anderen 
Verfassern wurde gefunden, dass die sekundire ?-Strahlung, als Funktion der Atom- 
nummer, ein breites Minimum etwa zwischen 26 und 50 (Fe—Sn) hat. Ihre grosse 
therapeutische Bedeutung wird hervorgehoben, und als ein geeignetes Material fiir 
Radiumnadeln wird eine Palladiumlegierung vorgeschlagen. Fiir andere Typen 
von Radiumapplikatoren werden Nickel oder rostfreies Stahl als Sekundiirfilter 
empfohlen. 


RESUME 


La radiation # secondaire de différentes substances est examinée avec une 
chambre 4 ionisation, en employant un électroaimant de construction spéciale pour 
dévier les rayons 3. En conformité d’autres auteurs on trouve que la radiation 
3 secondaire a, comme fonction du nombre atomique, un minimum étendu approxi- 
mativement entre 26 et 50 (Fe—Sn). Sa grande importance thérapeutique est si- 
gnalée, et comme matériaux pour les aiguilles 4 radium on propose un alliage 
de palladium. Pour d’autres types d’applicateurs de radium on recommande le 
nickel ou lacier inattaquable comme filtres secondaires. 


1 SIEVERT, Acta Radiol. 2, p. 294, 1923. 
* LysHoLm, Acta Radiol. 2, p. 516, 1923. 
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